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Science cannot solve the ultimate mystery of nature. And that is because, in the last 
analysis, we ourselves are a part of the mystery that we are trying to solve 
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Kurzfassung der Arbeit 
 
Einführung 
Der Alterungsprozess beim Menschen äußert sich in einer Vielzahl von kognitiven Be-
einträchtigungen, die mit neurostrukturellen sowie neurofunktionellen Veränderungen 
im Gehirn einhergehen. Ein wichtiger Aspekt dabei ist die Unterscheidung zwischen 
altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen. Dafür werden hauptsächlich 
Vorgänge des normalen Alterns  und neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus 
Alzheimer, erforscht. Allerdings bleibt ungeklärt, ob es sich beim Altern um zwei paral-
lel verlaufende Prozesse handelt oder ein fließender Übergang zwischen altersgerechten 
und pathologischen Alterungseffekten besteht. Eine übergehende Phase zwischen nor-
malem kognitiven Altern und der Entwicklung einer Demenz spiegelt das Konzept vom 
Mild Cognitive Impairment (MCI) wider. Die Schwierigkeiten in der Definition von 
normalen Alterungsprozessen manifestieren sich in der Heterogenität der kognitiven 
Einbußen, die das Störungsbild von  MCI prägen. Dabei liefert die Literatur uneinheitli-
che Befunde zum Einfluss der Risikofaktoren, wie beispielsweise der Genotyp, auf das 
Ausmaß der Beeinträchtigungen, die mit MCI assoziiert werden. Zudem weisen zahlrei-
che longitudinale Studien darauf hin, dass Einschränkungen in bestimmten kognitiven 
Fähigkeiten, insbesondere in exekutiven Funktionen, bei MCI-Patienten als ein Prädik-
tor für die Konversion zur Alzheimer Demenz dienen können. Es gibt jedoch nur weni-
ge und zum Teil widersprüchliche Befunde zur exekutiven Funktionen in MCI. Zudem 
wurden die Veränderungen der neuronalen Korrelate bei MCI-Patienten in diesem Zu-
sammenhang nur selten erforscht. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersu-
chung von behavioralen und neuronalen Korrelaten in visuell-räumlichen Informations-
verarbeitungsprozessen bei Patienten mit dem amnestischen Typ von MCI. 
 
Methoden: 
Zuerst erfolgte mittels CANTAB und WMS-R eine allgemeine Erfassung der visuell-
räumlichen kognitiven Leistungsfähigkeitender Probanden. Da Beeinträchtigungen im 
Arbeitsgedächtnis und in der Inhibition vielfältige kognitive Defizite mit sich bringen 





können, erfolgten im Rahmen der vorliegenden Studie zusätzliche Untersuchungen zum 
visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis und zur Inhibition (N-Back- und Augenbewe-
gungsparadigma). Weiterhin wurden für exekutive Funktionen zuständige neuronale 
Korrelate ermittelt. Dies erfolgte mittels einer fMRI-Messung während dessen die Pro-
banden Aufgaben zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis und Inhibition gelöst ha-
ben.  
Zur Erfassung der normalen Alterungseffekte wurden Leistungsvergleiche zwischen 
gesunden älteren Erwachsenen und jungen Probanden durchgeführt. Für die Untersu-
chung der pathologischen Alterungsprozesse wurden die Leistungen von a-MCI-
Probanden mit denen von altersgleicher Kontrollgruppe verglichen. Da sich bei der a-
MCI-Gruppe eine Heterogenität in den Leistungsfähigkeiten des Arbeitsgedächtnises 
manifestierte, wurde die neuronale Aktivierung im Bezug auf die Leistung zwischen 
den älteren gesunden Probanden und a-MCI-low-performers untersucht. Darüber hinaus 
wurden bei den Gruppen der älteren gesunden Erwachsenen und der a-MCI-Patienten 
Einflüsse des genetischen Risikofaktors auf visuell-räumliche Leistungsfähigkeiten ge-
prüft.  
Um Einflüsse eines körperlichen Trainings auf die kognitiven Fahigkeiten zu untersu-
chen, wurde mit einer Untergruppe der a-MCI Patienten ein 3-monatiges Sportprogram 
durchgeführt. Darauf hin wurden alle a-MCI Probanden erneut auf Änderungen in kog-
nitiven Fähigkeiten getestet. 
 
Ergebnisse 
Die älteren gesunden Erwachsenen erbrachten im Vergleich zu den jungen Probanden 
signifikant schlechtere Leistungen in den Aufgaben zum visuell-räumlichen Wiederer-
kennungsgedächtnis, zur visuellen Daueraufmerksamkeit, zum räumlichen Planungs-
vermögen sowie zur präpotenten Inhibition. Zudem wurde bei älteren gesunden Er-
wachsenen im Vergleich zu den jungen Probanden eine höhere kortikale Aktivierung 
während Bearbeitung einer visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisaufgabe in okzipitalen 
Regionen festgestellt. Die Analyse der kortikalen Aktivierung bei Inhibitionsprozessen 





ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen  Gruppen. Weiterhin konnten 
bei der älteren gesunden Erwachsenen verglichen mit jüngeren Probanden verminderte 
Hirnvolumina in fronto-parietalen Bereichen festgestellt werden.  
 
MCI-Patienten schnitten im Vergleich zu den älteren Kontrollpersonen in Aufgaben 
zum visuellen Wiedererkennungsgedächtnis, räumlichen Planungsvermögen,  visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnis und zur präpotenten Inhibition signifikant schlechter ab. 
Funktionen des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses führten bei MCI-Patienten im 
Vergleich zu gesunden älteren Erwachsenen zu einer verminderten kortikalen Aktivie-
rung im Bereich des rechten Gyrus frontalis medius und Gyrus frontalis superior. Des-
weiteren liess sich in der Gruppe der MCI-low-performers eine Verminderung der 
neuronalen Aktivierung im fronto-parietalen Netzwerk nachweisen. Zudem trat bei 
MCI-Patienten im Vergleich zu den gesunden älteren Personen in der Inhibitionsaufga-
be eine erhöhte neuronale Antwort im Gyrus angularis auf. Eine Untersuchung der 
strukturellen Veränderungen des Gehirns zwischen den a-MCI Patienten und der älteren 
Kontrolgruppe rief keine signifikanten Unterschiede hervor.  
 
Bei den a-MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, ließen sich keine Än-
derungen in der körperlichen Fitness feststellen. Jedoch haben sich Trainingsteilnehmer 
signifikant in der Leistung im Test SWM: strategy der CANTAB-Testbatterie verbessert. 
Es konnte keine Verbesserung der Leistung in der N-Back-Aufgabe beobachtet werden. 
Auf der neuronelen Ebene manifestierte sich jedoch bei der Trainingsgruppe eine ver-
minderte Aktivität in fronto-parietalem Netzwerk. 
 
Schlußfolgerung: 
Die vorliegende Studie konnte im Allgemeinen die bisherigen Befunde zur Beeinträch-
tigungen der kognitiven Leistungsfähigkeiten sowie volumetrischen Hirnveränderungen 
bei normalen Alterungsprozessen replizieren. Auf der neuronalen Ebene traten in der 






Prozesse auf: die kompensatorischen Mechanismen bei der Aufgabe zum visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnis sowie die Erschöpfung der neuronalen Ressourcen bei 
einer anspruchsvolleren kognitiven Aufgabe zur präpotenten Inhibition. Weiterhin 
konnten bei den MCI-Patienten pathologische Alterungsprozesse im Bezug auf visuell-
räumliches Arbeitsgedächtnis gezeigt werden. Es manifestierte sich eine Heterogenität 
der MCI-Patienten, die in den neuropsychologischen longitudinalen Studien mit Kon-
version zur AD in Zusammenhang gebracht wird. Diese trat in behavioralen als auch in 
neuronalen Befunden zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis auf. Zudem zeigten die 
MCI-Patienten auf der verhaltens- sowie neuronalen Ebene Einbußen in der 
inhibitorischen Kontrolle. Es konnte ein signifikanter Einfluss des ApoE-Genotyps auf 
die kognitive Leistungsfähigkeit in Blockspanne: rückwärts (Arbeitsgedächtnis) und 
Reaktionszeiten in der Gruppe gesunden älteren Kontrollpersonen und in Reaktionszei-
ten bei a-MCI-Patienten zugunsten der ApoE4-non-carrier gezeigt werden. Das körper-
liche Training konnte subtile behaviorale und neuronale Änderungen im Bezug auf 
kognitive Leistungsfähigkeiten der a-MCI-Patienten bewirken. 
Zusammenfassend wurde in dieser Studie erneut nachgewiesen, dass MCI als ein Über-
gangstadium zwischen altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen angese-
hen werden kann. Desweiteren wurde gezeigt, dass Einbußen bei diesen Patienten in 
visuell-räumlichen Leistungsfähigkeiten mit Veränderungen auf der kortikalen Ebene 
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1. Theoretischer Hintergrund 
1.1 Kognitive Veränderungen im Alter  
 
Die Erforschung alterungsbezogener Veränderungen der Kognition gehört zu einer der 
größten Herausforderungen für die Wissenschaft. Die größte Schwierigkeit liegt in der 
Vielseitigkeit neuronaler und neuropsychologischer Aberrationen des Alterns, die eine 
klare Abgrenzung zwischen normalen und pathologischen Alterungsprozessen erheblich 
erschwert. Im Folgenden wird auf die kognitiven Aspekte des Alterns sowie damit ein-
hergehende neuronale Modifikationen eingegangen. 
 
1.1.1 Einfluss des normalen Alterns auf die Kognition 
1.1.1.1 Neuropsychologische Befunde 
 
Es wurden drei Komponenten beschrieben, die alterungsbezogene Vorgänge im kogni-
tiven Bereich erklären: 
- lebenslang fortschreitende Verminderungen (life-long declines) 
- spät im Leben auftretende Einbußen (declines that occur late in life) 
- Leistungsfähigkeiten, die über die ganze Lebenspanne relativ stabil erhalten 
bleiben (relative stability across life) (Hedden et al., 2004). 
 






Abbildung 1.1 Überblick über kognitive Veränderungen im Lauf der Lebensspanne. 
Entnommen aus Park & Reuter-Lorenz, 2009, S. 197. 
 
Zu den lebenslang fortschreitenden Beeinträchtigungen gehören die Funktionen, die als 
Basis-Mechanismen der kognitiven Informationsverarbeitung gelten, wie beispielsweise 
psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedächtnis sowie das Abrufen 
von Informationen aus dem episodischen Gedächtnis. Sie sind gekennzeichnet durch 
einen lebenslangen linearen Abfall in Folge des normalen Alterns (Andrés et al., 2000; 
Park et al., 2002; Kemps et al., 2006; Cornoldi et al., 2007; Sorel et al., 2008). Darüber 
hinaus zeigen sich alterungsbezogene Veränderungen in weiteren Bereichen exekutiver 
Funktionen, wie Planen (Andres et al., 2000; Sorel et al., 2008), modulierter Aufmerk-
samkeit (Sorel et al., 2008) und Inhibition (Andrés et al., 2000; Sweeney et al., 2001; 
Sorel et al., 2008).  
 
Fähigkeiten zu Routinen sowie Tätigkeiten, die das erworbene Wissen und semantische 
Gedächtnis beanspruchen, zeigen dagegen bis ins hohe Alter wenig bzw. keine Abbau-
tendenz (Schaie, 1996; Park et al., 2002). Es wird angenommen, dass ältere Erwachsene 
möglicherweise eigene Erfahrung und Kenntnisse zur Bildung effektiver Handlungs-
Performance is pre-
served over age for 
World Knowledge 
Performance declines with in-
creasing age for Speed of 
Processing, Working Memory, 
and Long-Term Memory 





strategien einsetzten (Baltes et al., 1996), wohingegen die jüngeren Personen die feh-
lende Erfahrung durch schnellere Aufgabenlösung kompensieren (Dixon et al., 2001).  
 
Nicht alle kognitiven Fähigkeiten werden infolge von Alterungsprozessen beeinträch-
tigt. Das autobiographische Gedächtnis (Fromholt et al., 2003), emotionale Kompeten-
zen (Happé et al., 1998) sowie das implizite Gedächtnis (La Voie et al., 1994) bleiben 
während des ganzen Lebens stabil. 
 
1.1.1.2 Bildgebende Befunde 
Alterungsprozesse gehen mit Nachlassen des Gedächtnisses und Einbußen in anderen 
kognitiven Domänen einher. Bildgebende Verfahren geben die Möglichkeit, alterungs-
assoziierten Einschränkungen in den Leistungsfähigkeiten auf der kortikalen Ebene zu 
erforschen. Wichtige Aufschlüsse liefern hierzu post-mortem sowie in vivo Untersu-
chungen  lokaler hirnmorphologischer Differenzen. Durch einen kombinierten Ver-
gleich der kognitiven Leistungsfähigkeiten und der damit verbundenen neuronalen Ak-
tivierung zwischen den jungen und älteren Erwachsenen liefert einen wichtigen Ansatz 
zum Verständnis der alterungsbedingten kognitiven Veränderungen. Im Folgenden wer-
den die Befunde zur strukturellen sowie funktionellen Bildgebung im Altern erläutert. 
Im Rahmen des normalen Alterungsprozesses nimmt die Gehirnsubstanz ab dem 20. 
Lebensjahr mit fortschreitendem Alter ab (Raz et al., 2005). Die Ergebnisse der post-
mortem sowie in vivo Studien weisen auf lokale hirnmorphologische Differenzen zwi-
schen jungen und älteren Erwachsenen, die sich in Verminderung der Grauen Substanz 
widerspiegeln (Haug et al., 1991; Resnick et al., 2003). Bei normal alternden Personen 
nimmt die Gehirnmasse ab dem 60. Lebensjahr durchschnittlich 5-10% per Dekade ab, 
so dass im Alter von 70 Jahren 5%, im Alter von 80 Jahren 10% und im Alter von 90 
Jahren 20% weniger von der ursprünglichen Gehirnmasse vorhanden ist (Raz et al., 
2005). Dabei ist anzumerken, dass diese Veränderungen nicht auf das Absterben von 
Nervenzellen hindeuten, sondern auf die Abnahme der synaptischen Dichte im Altern 
zurückzuführen sind (Terry, 2000). Die altersbedingte Degeneration ist vor allem durch 





Atrophie der neokortikalen Gyri und Erweiterung der Sulci mit korrespondierendem 
sekundärem Vergrößern der Ventrikel gekennzeichnet. Allerdings sind die regionalen 
Veränderungen der Hirnvolumina nicht uniform. So betrifft die Mehrzahl des Gewebe-
verlustes überwiegend den Frontallappen, obwohl auch die Volumina der Parietal- (PL) 
und Temporallappen (MTL) durch den Einfluss normaler bzw. pathologischer Alte-
rungsprozesse vermindert werden (Haug et al., 1991; Resnick et al., 2003; Kalpouzos et 
al., 2009; Tamnes et al., 2010). Dabei bleiben andere Regionen, wie beispielsweise ok-
zipitaler oder limbischer Kortex, unbeeinträchtigt (Kalpouzos et al., 2009).  
Die Befunde der funktionellen bildgebenden Verfahren liefern Hinweise dafür, dass 
sowohl bei jungen als auch älteren Erwachsenen ähnliche Aktivierungsmuster beim 
Lösen kognitiver Aufgaben auftreten, wobei sich Differenzen in dem Ausmaß der 
neuronalen Aktivierung zeigen (Grady, 2009). Dementsprechend bleiben die grundle-
genden kortikalen Systeme im hohen Alter erhalten, wobei möglicherweise zusätzliche 
kognitive Ressourcen und kompensatorische Mechanismen eingesetzt werden, um die 
Aufgaben zu bewältigen (Grady, 2009). 
 
Die Ergebnisse neurofunktioneller Studien unterstützen die Modelle, die auf die Rolle 
des präfrontalen Kortex in alterungsbedingten Veränderungen der Gedächtnisfunktionen 
hindeuten. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass der Abruf von Gedächtnisin-
halten bei jüngeren Personen mit der Aktivierung im rechten präfrontalen Kortex asso-
ziiert wird, wobei ältere Personen zusätzliche co-laterale Hirnareale rekrutieren (Grady 
et al., 1998; Rypma et al., 2001). Laut einigen Studien nimmt präfrontale Aktivierung 
beim Altern zu, wenn eine arbeitsgedächtnis-bezogene Aufgabe lediglich das Speichern 
von Informationen beansprucht, wohingegen eine verminderte Aktivierung bei Aufga-
ben zu höheren exekutiven Funktionen beobachtet wurde (Langley et al., 2000; Rypma 
et al., 2000; Cabeza et al., 2002; Logan et al., 2002). McEvoy & Pellouchoud (2001) 
konnten in ihrer Studie zeigen, dass normale Alterungsprozesse zudem mit Veränderun-
gen im fronto-parietalen Netzwerk assoziiert werden, die einen elementaren Stellenwert 
für die Funktion des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses einnehmen. Demzufolge 





scheinen jüngere Personen zur Aufgabenlösung eine Strategie zu benutzen, die parietale 
Areale für die räumliche Informationsverarbeitung beansprucht. Die älteren Personen 
verwenden dagegen eine Strategie, bei der vermehrt die frontalen Regionen aktiviert 
werden (McEvoy et al., 2001). Cabeza et al. (2004) weist darauf hin, dass dieses Akti-
vierungsmuster funktionelle Kompensationsmechanismen reflektiert. Darüber hinaus 
konnte nachgewiesen werden, dass  ältere Personen in Aufgaben zum Arbeitsgedächt-
nis, zur visuellen Aufmerksamkeit und zum episodischen Gedächtnis geringere okzipi-
tale, jedoch verstärkte präfrontale und parietale Aktivierung zeigen. Die okzipitalen 
Veränderungen sind konsistent mit den Befunden, dass die sensorische Verarbeitung 
mit dem Alter abnimmt (Cabeza, et al. 2004). Weiterhin weisen ältere Probanden in 
Arbeitsgedächtnis- und Aufmerksamkeits bezogenen Aufgaben bilaterale Aktivie-
rungsmuster in präfrontalen Hirnarealen auf (Cabeza, et al. 2004; Rypmaet al., 2001). 
Diese Befunde stimmen mit dem Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults 
(HAROLD) Modell überein (Cabeza, 2002). Das Modell besagt, dass die mit kognitiven 
Leistungsfähigkeiten assoziierten präfrontalen Aktivierungsmuster bei älteren Erwach-
senen eine Tendenz zur weniger Asymmetrie bzw. zur geringeren Lateralisierung mani-
festieren (Rypma et al., 2001; Cabeza et al., 2002; Dolcos et al., 2002). Cabeza (2002) 
postuliert, dass diese altersassoziierte Reduktion der hemisphärischen Asymmetrie 
durch kompensatorische Mechanismen erklärt werden könnte bzw. den 
Entdifferenzierungsprozess (dedifferentiation)
1
 beim Rekrutieren zusätzlicher neurona-
len Systeme widerspiegelt. Dabei ist der Ursprung dieses Mechanismus nicht bekannt. 
So wurde bisher nicht aufgeklärt, ob es sich dabei um kognitive oder eher neuronale 
Prozesse handelt und ob diese Veränderungen nur in bestimmten Regionen oder Netz-
werken auffindbar sind.  
                                                 
 
1
 Ein Begriff zur Beschreibung den altersbedingten funktionellen Veränderungen im Gehirn. Laut dedifferentiation-
Hypothese werden für Bearbeitung kognitiver Aufgaben Areale aktiviert, die normalerweise für andere Funktionen 
spezifisch sind. Hierbei handelt sich jedoch nicht um kompensatorische neuronale Überrekrutierung (Reuter-Lorenz 
& Park, 2010). 
 





Im Bezug auf Aufgaben zum episodischen Gedächtnis wurde bei älteren Probanden eine 
verminderte Aktivierung des Hippocampus gemessen, wohingegen eine höhere Aktivi-
tät bei Aufgaben zum Wiedererkennen von vertrauten Objekten in Gyrus 
parahippocampalis auftrat (Cabeza et al., 2004; Daselaar et al., 2006). Laut Cabeza et al. 
(2004) können derartige alterungsassoziierten hippocampale Veränderungen einen glo-
balen Effekt auf die Kognition ausüben. 
Dabei ist nach wie vor unklar, welcher Natur die Diskrepanzen zwischen älteren und 
jüngeren Erwachsenen auf der neurofunktionellen Ebene sind. Altersbedingte vermin-
derte kortikale Aktivierung könnte durch unterschiedliche Faktoren verursacht werden. 
Dazu gehören beispielsweise Aktivität in kleineren neuronalen Populationen, größere 
Varianz oder verminderte Synchronisation von neuronaler Aktivität, reduzierte Aus-
schüttung von Neurotransmitter, Veränderungen der neuronalen metabolischen Prozes-
sen oder Störung der afferenten exzitatorischen Verbindungen.  Die mit dem Altern 
zunehmende kortikale Aktivierung könnte dagegen aufgrund Störungen der 
inhibitorischen Konnektivitäten auftreten (vgl. Hedden, 2004). 
 
Studien mit Hilfe von Diffusion Tensor Imaging (DTI)
2
 zeigten im präfrontalem Kortex 
(PFC) sowie dem anteriorem Corpus Collosum (ACC) die größten alterungsbezogenen 
Veränderungen an weißen Substanz (Bartzokis et al., 2003; Head et al., 2004), wobei 
alle Gehirnareale einen bestimmten Abbau der weißen Substanz im höheren Alter auf-
weisen (O'Sullivan et al., 2001; Head et al., 2004). Diese Alterationen werden mit ver-
schlechterten Leistungen in Verarbeitungsgeschwindigkeit, in exekutiver Funktionen 
und in unmittelbarem sowie verzögertem Abrufen von neu erlernten Informationen, 
                                                 
 
2
 Es ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren der MRT, das die Möglichkeit bietet, in vielen 
Hirnbereichen anhand der gemessenen Diffusionseigenschaften die Orientierung der Nervenfasern zu 
bestimmen und damit der Verlauf von Nervenfaserverbindungen zu rekonstruieren. Somit werden die 
Rückschlüsse auf die zelluläre Struktur und Organisation, sowie krankhafte Veränderungen im Gehirn 
gezogen (Le Bihan et al., 2001). 





jedoch nicht mit Nachlassen von globalem Intelligenz Quotienten (IQ), assoziiert 
(Gunning-Dixon et al., 2000). Demnach unterstützen diese Befunde die Hypothese, dass 
alterungsassoziierten Veränderungen in grauer und weißer Substanz des PFC die kogni-
tiven Einbußen auf der Verhaltensebene im Verlauf des normalen Alterns verursachen 
(Hedden et al.,  2004). Der altersbedingte Abbau der weißen Substanz beeinflusst mög-
licherweise die Interaktion des PFC mit Strukturen wie dem Hippocampus und Striatum 
(Raz 2004). Im Gegensatz zum relativ starken Abbau der Weißen Substanz im PFC 
zeigten Studien des Hippocampus sowie dem  benachbarten medialen temporalen Lap-
pen (MTL) relativ geringe altersbezogene Veränderungen bei nicht dementen Personen 
(Raz, 2004). 
Diese Befunde weisen darauf hin, dass globale sowie spezifische neuronale Faktoren 
eine wichtige Rolle im kognitiven Altern spielen (Cabeza et al. 2004). Des Weiteren 
erweisen sich die Untersuchungen des Zusammenhangs zwischen kognitiven Leistun-
gen und kortikaler Aktivierung, sowie zwischen strukturellen und funktionellen Befun-
den als besonders wichtig, um die alterungsassoziierten Veränderungen nachvollziehen 
zu können (Langley et al., 2000). 
 
 
1.1.1.3 Rolle der Interindividuellen Differenzen im Alterungsprozess 
 
Es wird immer noch debattiert, ob erhöhte, altersassoziierte Varianz in Leistungen als 
ein Indikator für pathologische Alterungsprozesse hinzugezogen werden kann. Dabei 
werden die individuellen Differenzen sowohl in neuropsychologischen als auch in neu-
rofunktionellen Befunden sichtbar (für einen Überblick: Hedden & Gabrieli, 2004; Bis-
hop, 2010).  
 
Allerdings kann diese Varianz nur im Zusammenhang mit bestimmten kognitiven Leis-
tungen beobachtet werden. So zeigen sich keine leistungsspezifischen Unterschiede auf 
der kortikalen Ebene im Bezug auf Aufgaben zum episodischen Gedächtnis. Dahinge-





gen werden in der Literatur unterschiedliche neuronale Aktivierungsmuster bei Bearbei-
tung von Aufgaben berichtet, die so genannten frontale Funktionen beanspruchen, wie 
beispielsweise exekutive Funktionen (Glisky et al., 2001; Davidson et al., 2002; Osaka 
et al., 2003; Osaka et al., 2004; Nagel et al., 2009).  
Bei jüngeren Erwachsenen war eine erhöhte Aktivierung frontaler Areale mit Abnahme 
der Reaktionszeiten in einer Aufgabe zum Arbeitsgedächtnis assoziiert, wobei dies bei 
älteren Probanden mit längeren Reaktionszeiten beobachtet wurde (Rypma et al., 2000). 
Diese Befunde liefern Hinweise dafür, dass altersbedingte Einbußen neuronaler Korre-
late die Effizienz der Informationsverarbeitung beeinflussen können. Zudem scheint 
eine ausgeprägte kortikale Aktivierung für die ältere Gruppe unabdingbar zu sein, um 
mit jüngeren Personen vergleichbare Leistungen zu erzielen (Rypma et al., 2000). 
 
Darüber hinaus bestehen bei älteren Erwachsenen Hinweise auf eine erhöhte kortikale 
Aktivierung des PFC, wobei dies lediglich bei denjenigen Personen sichtbar wird, die 
höhere Leistungsfähigkeiten aufweisen (Cabeza et al., 2002; Park et al., 2009; für einen 
Überblick: Bishop, 2010). Eine der möglichen Erklärungen dieses Aktivierungsmusters 
kann darin bestehen, dass die älteren Probanden mit hohen Leistungen kompensatori-
sche Mechanismen aktivieren können. Bei deren schlechter abschneidenden Altersge-
nossen dagegen treten möglicherweise Inhibitionsprobleme auf, die sich in verminderter 
kortikaler Aktivierung bzw. nicht selektiver Rekrutierung zusätzlicher neuronalen Sys-
temen manifestieren (Hedden et al., 2004; Andrews-Hanna et al., 2007; Bishop et al., 
2010).  
Zu ähnlichen Ergebnissen sind beispielsweise Cabeza et al. (2002) in einer PET-Studie
3
 
gekommen. Während einige ältere Erwachsene signifikante kognitive Defizite aufwie-
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 Eine bildgebende Technik zur Untersuchung der Gehirnfunktionen. Hierzu repräsentieren die erzeugten 
Bilder die räumliche Verteilung der Radionuklide (Tracer), die dem Patienten injiziert werden. Dabei 
bildet der Annihilationsprozess die physikalischen Grundlagen von PET (Phelps et al., 1975). 





sen, verfügten andere über mit jüngeren Personen vergleichbaren Leistungsfähigkeiten 
(Cabeza et al., 2002). Es wurde zudem gezeigt, dass der PFC in älteren Personen mit 
schlechteren Gedächtnis-Leistungen eine wie bei jüngeren Personen beobachtete Akti-
vierung aufweist. Die gut abschneidenden älteren Erwachsenen zeigten dahingegen ein 
breiteres, bilaterales Aktivierungsmuster. Diese Befunde deuten darauf hin, dass – über-
einstimmend mit dem HAROLD-Modell – ältere Probanden mit guten Leistungen eine 
neuronale Reduktion der hemisphärischen Asymmetrie manifestieren, die möglicher-
weise plastische Reorganisation der neurokognitiven Netzwerke widerspiegelt (Cabeza 
et al., 2002; Cabeza, 2002b). 
Auf unterschiedliche kortikale Aktivierungsmuster in Abhängigkeit von erbrachten 
Leistungen in Aufgaben zum Arbeitsgedächtnis weisen Nagel et al. (2009) hin. Hierbei 
konnten die Befunde zu „Jugend―-ähnlicher neuronaler Aktivierung bei besser ab-
schneidenden Erwachsenen bestätigt werden (Nagel et al., 2009). Zudem betont diese 
Studie, dass die Berücksichtigung der Variabilität in den Leistungsfähigkeiten, insbe-
sondere bei älteren Erwachsenen, einen wichtigen Ansatz zur Erfassung der neurokorti-
kalen Aktivität im Verlauf des Alterungsprozesses liefert (Nagel et al., 2009).  
Zudem kann sich bei der Bearbeitung Aufgaben zur exekutiven Funktionen bei älteren 
Erwachsenen ein Deaktivierungsmuster auf der neuronallen Ebene zeigen (Reuter-
Lorenz et al., 1999; Cappell et al., 2010). Laut der CRUNCH-Hypothese (The 
compensation-related utilization of neural circuits hypothesis) ist es auf die unter-
schiedlichen neuronalen Ressourcen zurückzuführen, die die älteren Erwachsenen  je 
nach der Aufgabeschwierigkeit einsetzen können. Demnach tritt eine Überrekrutierung 
der kortikalen Areale bei den Tasks auf, die kognitiv relativ wenig anspruchsvoll sind. 
Steigt die kognitive Anforderung an, so wird eine Deaktivierung auf der kortikallen 
Ebene gemeinsam mit schlechterem Performanz bei älteren Erwachsenen beobachtet 
(Reuter-Lorenz et al., 2008). Darüber hinaus wird in diesem Modell darauf hingewie-
sen, dass jede Person über unterschiedlich viele kortikalen „Reserven― verfügt (Stern, 
2006, 2009; Reuter-Lorenz et al., 2010). Dies steht im Einklang mit der Scaffolding 
Theory of Aging and Cognition (STAC), die schlechtere Leistungsfähigeiten der älteren 





Personen durch Defizite an neuronallen Ressourcen in Verbindung setzt (Reuter-Lorenz 
et al., 2010). 
Zusammenfassend lässt sich aus verschiedenen Studien erschließen, dass Zunahmen an 
Heterogenität in der Leistungsfähigkeit und deren zu Grunde liegenden, neurofunktio-
nellen Veränderungen im Alterungsprozess eintreten. Individuelle Differenzen im nor-
malen Altern können mit der Variabilität in der Integration vom PFC assoziiert werden 
bzw. es bestehen möglicherweise interpersonelle Unterschiede in der Suszeptibilität zur 
Ausbildung von Alzheimer Demenz (Hedden & Gabrieli, 2004). Daher ergibt sich Fra-
ge in welchem Ausmaß die interindividuelle Variabilität auf der verhaltens-, genetik-, 
sowie neuronal-bezogenen Ebene die normalen bzw. pathologischen Alterungseffekte 
widerspiegeln können.  
Die Untersuchung dieser Paradigmen erlaubt es, Faktoren für das normale Altern zu 
determinieren sowie unvermeidbare Einbußen von altersbedingten, kognitiven Fähig-
keiten zu erklären. Weiterhin liefern die Befunde weitere Hinweise für die Ursache, 
weshalb einige ältere Erwachsene an einer Demenz erkranken, währenddessen andere 
eine Resistenz gegen diese Krankheit aufweisen (Hedden et al., 2004). 
 
1.1.2 Einfluss des pathologischen Alterns auf die Kognition 
1.1.2.1 Hypothesen zu pathologischen Alterungsprozessen 
Mit dem zunehmenden Anteil älterer Menschen an der Gesamtbevölkerung nehmen 
auch diejenigen Erkrankungen zu, die eine deutliche Altersassoziation aufweisen. Dazu 
gehören dementielle Syndrome, die nach ICD-10 (The International Classification of 
Diseases, 10th Revision) in drei Gruppen untergliedert werden können:  
(I) Demenz bei Alzheimer-Krankheit (F00.-),  
(II) Vaskuläre Demenz (F01.-)  
(III) Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten (F02.-) 





In Bestrebungen die neurobiologische Aspekte des Alterns zu verstehen, wird versucht, 
normale und pathologische Alterungseffekte voneinander zu trennen, was zur Entwick-
lung therapeutischer Maßnahmen der dementiellen Syndrome beitragen kann. Zu den 
größten Schwierigkeiten gehören unterschiedliche Ätiologien verschiedener dementiel-
len Veränderungen im Alter sowie interindividuelle Differenzen, die bei normal altern-
den Erwachsenen nachgewiesen wurden (Hedden et al., 2004; Bishop et al., 2010).   
Die Ursachen der Demenzerkrankung sind nach wie vor unbekannt. Eine mögliche Pa-
thogenese der Demenzerkrankungen ist das Vorliegen einer spezifischen neurodegene-
rativen Erkrankung. Ätiologisch wird hier eine spezifische Krankheit zugrunde gelegt, 
die grundsätzlich unabhängig von den oben erwähnten Alterungsprozessen auftritt. Die 
Tatsache, dass sie dennoch häufig bei alten Menschen auftritt, wird durch eine lange 
subklinische Entwicklungszeit erklärt. Deshalb kann solch eine Krankheit nur bei Den-
jenigen festgestellt werden, die ein hohes Alter erreichen. Diese Tatsache wird in der 
Spezifitätshypothese (Multiple Factor Framework of Aging) integriert. Dementspre-
chend gilt ein altersassoziierter Nachlassen der kognitiver Leistungen als pathologisch 
d.h. als Demenz, sobald die alltägliche Lebensführung beeinträchtig wird. Weiterhin 
spricht man von der Kontinuitätshypothese (Unitary Factor Framework of Aging). Sie 
besagt, dass der normale Alterungsprozess von unbeeinträchtigter Kognition über Vor-
stufen wie MCI schließlich zu einer Demenz führt, wobei deren Erscheinung vom indi-
viduellen Alterungsprozesses und der Lebensdauer abhängt. Jedoch ist immer noch un-
klar, ob der normale Alterungsprozess bei ausreichend langer Lebensdauer kontinuier-
lich fortschreitet und immer in einer bestimmten Demenz endet (Helmchen et al., 1998; 
Buckner, 2004).  
 
 






Abbildung 1.2 Unitary and Multiple Factor Frameworks of Aging. Entnommen aus 
Buckner et al., 2004, S.197. Anmerkungen: Unitary Factor Framework of Ageing besagt, dass das 
Gedächtnis (rot) im Alter kontinuerlich nachläßt und letzendlich in einer Demenzerkrankung mündet. Bei 
Multiple Factor Framework of Ageing werden mehrere Faktoren (blau) außer Gedächtniseinbußen (rot) 
mit den Alterungsprozessen assoziiert, die nicht immer zu einer Demenz führen müssen. 
 
 
Zu den häufigsten Demenzerkrankungen zählt Alzheimer Demenz (AD), durch die un-
gefähr 60 Prozent aller dementiellen Syndrome hervorgerufen werden (Ferri et al., 
2005). Daher liegt der Fokus der vorliegenden Erläuterungen in der Darstellung von 
pathologischen Alterungseffekten bei AD. Ähnlich zu den normalen Alterungsprozes-
sen äußern sich die pathologischen Alterungseffekte sowohl auf der behavioralen als 
auch neuronaler Ebene. Auf beide Aspekte wird deshalb im Folgenden eingegangen. 
 
1.1.2.2 Diagnose der Demenzerkrankungen 
Die Verfahren zur Demenzdiagnose sind gut etabliert, obwohl mehrere krankheitsdefi-
nierende Marker in Betracht gezogen werden müssen. So besteht die Diagnosestellung 





aus einer Kombination von neuropsychologischen und bildgebenden Testungen sowie 
laborchemischen Untersuchungen (Hampel et al., 2003).  
Die Basis der diagnostischen Kriterien liefern Richtlinien der Weltgesundheitsorganisa-
tion ICD 10 (vgl. Tabelle 1.1) sowie der Kriterienkatalog der NINCDS-ADRDA (Nati-
onal Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke / Alzheimer’s 
Disease and Related Disorders Association; McKhann et al., (1984), vgl.Tabelle 1.2). 
 
Tabelle 1.1 Richtlinien zur Diagnose von Alzheimer Demenz nach Weltgesundheits-
organisation ICD 10 
 Abnahme des Gedächtnisses und einer anderen kognitiven Fähigkeit mit erheb-
lichen 
Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens 
 Bewusstseinsklarheit 
 Dauer der Symptomatik mindestens 6 Monate 
 Schleichender Beginn mit langsamer Verschlechterung 
 Fehlen klinischer Hinweise oder spezieller Untersuchungsbefunde, die auf eine 
System- oder Hirnerkrankung hinweise, welche eine Demenz verursachen kann 
Fehlen eines plötzlichen Beginns oder neurologischer Herdzeichen in der Früh-
phase der Krankheit 
 
 





Tabelle 1.2  NINCDS-ADRDA-Kriterien zur Diagnostik der AD (McKahn et al., 
1984) 
1. Klinische Kriterien für die Diagnose einer wahrscheinlichen AD: 
 Durch klinische Untersuchung diagnostizierte Demenz, festgehalten durch den 
MMST, die Blessed-Demenz-Skala oder eine ähnliche Untersuchung und durch 
neuropsychologische Tests bestätigt 
 Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen 
 Keine Bewusstseinsstörung 
 Progrediente Verschlechterung von Gedächtnis und anderen kognitiven Berei-
chen 
 Auftreten zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, am häufigsten nach dem 65. 
Lebensjahr 
 Ausschluss anderer systemischer oder hirnorganischer Erkrankungen, die ihrer-
seits die progredienten Störungen von Gedächtnis und Kognition erklären könn-
ten. 
2. Die Diagnose einer wahrscheinlichen AD wird gestützt durch: 
 Progrediente Verschlechterung spezifischer kognitiver Leistungen wie Sprache 
(Aphasie), motorische Fertigkeiten (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie) 
 Beeinträchtigung in Aktivitäten des Alltags und Verhaltensänderungen 
 Positive Familienanamnese ähnlicher Erkrankungen, vor allem wenn sie neuro-
pathologisch nachgewiesen wurden 
 Zusatzuntersuchungen: 
 Liquorbefund normal in den Standarduntersuchungen 
 Normales oder lediglich unspezifisch verändertes EEG, z.B. in Form ver-
mehrten Auftretens langsamer Wellen 
 Nachweis einer progressiven zerebralen Atrophie in wiederholt durchgeführ-
ten CT-Untersuchungen 
Fortsetzung auf der nächsten Seite 
 





3. Weitere unterstützende Befunde, wenn andere Demenzursachen ausgeschlossen sind: 
 Plateaus im Verlauf der Erkrankung 
 Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Wahnvorstellungen, Kata-
strophenreaktion mit verbalen, emotionalen oder physischen Erregungszustän-
den, sexuelle Störungen, Inkontinenz und Gewichtsverlust 
 Krampfanfälle in fortgeschrittenen Stadien 
 Neurologische Auffälligkeiten bei einigen Patienten, besonders im fortgeschrit-
tenen Stadium, einschließlich motorischer Symptome wie erhöhter Muskeltonus, 
Myoklonus oder Gangstörungen 
 Altersentsprechend unauffällige CT 
4. Kriterien die die Diagnose einer wahrscheinlichen AD unsicher oder unwahrschein-
lich machen: 
 Ein plötzlicher Beginn 
 Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, Sensibilitätsstörungen, Gesichts-
feldausfälle und Koordinationsstörungen im frühen Stadium 
 Krampfanfälle oder Gangstörzungen zu Beginn oder in der Anfangsphase der 
Krankheit 
5. Die klinische Diagnose einer möglichen AD kann erfolgen: 
 Auf der Grundlage eines demenziellen Syndroms in Abwesenheit anderer neuro-
logischer, psychiatrischer oder systemischer Erkrankungen, die eine demenzielle 
Erkrankung verursachen können und bei Abweichung vom typischen Bild, hin-
sichtlich des Beginns, der Symptome oder des Verlaufs 
 Bei Vorliegen einer zweiten systemischen oder zerebralen Erkrankung, die zwar 
für sich genommen eine Demenz verursachen kann, die sich aber im speziellen 
Fall nicht ausreichend erklären lässt. 
 In wissenschaftlichen Untersuchungen, wenn eine isolierte, schrittweise progre-
diente, schwere Beeinträchtigung beim Fehlen anderer identifizierbarer Ursa-
chen besteht. 
Fortsetzung auf der nächsten Seite 





6. Diagnosekriterien für eine gesicherte AD sind: 
 Die klinischen Kriterien für eine wahrscheinliche AD und entsprechende 
histopathologische Befunde in der Biopsie/Autopsie 
7. Die Klassifikation der AD für wissenschaftliche Zwecke sollte Merkmale bestimmen, 
die eventuell Subtypen der Erkrankung differenzieren: 
 Familiäres Vorkommen 
  
 Vorliegen einer Trisomie 21 
 Gemeinsames Auftreten mit anderen relevanten Erkrankungen wie z.B. Morbus 
Parkinson 
 
1.1.2.3 Neuropsychologische Befunde 
 
Die Defizite des episodischen und semantischen Gedächtnisses in AD wurden gut do-
kumentiert (Nebes et al., 1984; Nebes, 1989; Hodges et al., 1992; Greene et al., 1996; 
Bäckman et al., 2001). Es bestehen jedoch widersprüchliche Befunde hinsichtlich Ein-
bußen, die AD-Patienten im exekutiven Bereich aufweisen. So berichtet Broks et al. 
(1996) diese Auffälligkeiten lediglich im fortgeschrittenem Stadium einer AD. 
McGuinness et al. (2009) zeigten dagegen Einbußen in exekutiven Funktionen in frü-
hem, mittlerem sowie fortgeschrittenem Stadium der Alzheimer Demenz. Dazu gehören 
Beeinträchtigungen in verbaler Flüssigkeit, delayed alternation sowie in dem Arbeits-
gedächtnis, strategischem Planen, zielgerichtetem Verhalten und in der Impulskontrolle. 
Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Lafleche & Albert (1995), die bei AD-Patienten auf 
Störungen der Informationsverarbeitungsprozessen, geteilter Aufmerksamkeit sowie 
Selbstregulation, die intakte exekutive Funktionen voraussetzen, hinweisen. Die Beein-
trächtigungen des Arbeitsgedächtnisses konnten beispielsweise in Studien von Baddeley 
et al. (1991), Huntley et al. (2010) sowie Lee (2010) gezeigt werden. Baudic et al. 
(2006) berichten zusätzlich zudem über Störungen des Kurzzeitgedächtnisses und der 
Daueraufmerksamkeit. Das Nachlassen der inhibitorischen Fähigkeiten im Verlauf der 





AD konnten mit Hilfe von Aufgaben zur sakkadischen Augenbewegungen gezeigt wer-
den (Fletcher et al., 1986; Currie et al., 1991; Sweeney et al., 2001; Crawford et al., 
2005). Zudem haben sich okulomotorische Paradigmen bei der Unterscheidung zwi-
schen verschiedenen Typen der Demenzen und anderen Formen degenerativer Störun-
gen als hilfreich erwiesen, da diese Krankheiten jeweils andere Beeinträchtigungsmus-
ter der Augenbewegungen manifestierten (Garbutt et al., 2008). 
In den longitudinalen Studien wird versucht, den Beginn des pathologischen Alterns zu 
erfassen. So weisen Hall et al. (2000) auf einen Wendepunkt in Leistungen im episodi-
schen Gedächtnis 5 Jahre vor einer AD-Diagnose. Beeinträchtigungen exekutiver Funk-
tionen manifestieren sich dagegen 2 bis 3 Jahre vor Demenzbeginn (Grober et al., 
2008). Ebenso zeigen sich Auffälligkeiten in visuell-räumlichen Leistungsfähigkeiten 3 
Jahre vor dem Erkranken, gefolgt von Nachlassen der Leistungen im Arbeitsgedächtnis 
bis zu einem Jahr vor klinischen Diagnose von AD (Johnson et al., 2009). Es bestehen 
Hinweise dafür, dass alleine die Untersuchung der Dysfunktionen des episodischen Ge-
dächtnisses für die Erfassung des präklinischen Stadiums von AD nicht genügend sensi-
tiv ist (Twamley et al., 2006; Johnson et al., 2009). 
 
1.1.2.4 Bildgebende Befunde 
Die gewebespezifischen- und volumetrischen Veränderungen in den unterschiedlichen 
Alterungsvorgängen  sowie die Funktionsweise bestimmter Hirnregionen lassen sich 
durch zwei Prozesse erklären. Als Erstes kommt die altersbedingte fronto-striatale Dys-
funktion zum Vorschein (Greenwood, 2000), die mit Aberrationen neurokognitiver Pro-
zesse im Verlauf des normalen Alterns assoziiert wird. Die zweite Komponente mani-
festiert sich in pathologischen Veränderungen, die hauptsächlich aufgrund der AD auf-
treten (Hedden, 2004). 
So zeigt sich im Anfangsstadium des Störungsbildes in AD eine volumetrische Vermin-
derung des entorhinalen Kortex (Dickerson et al., 2001), einem Knotenpunkt zwischen 
Hippocampus und des Neocortex, der eine wichtige Rolle in autobiographischem, de-





klarativem und episodischem Gedächtnis sowie in räumlicher Orientierung spielt 
(Hafting et al., 2005; Jacobs et al., 2010). 
Sowohl im Frühstadium der AD-Patienten als auch in anderen Demenzen wird eine 
Atrophie des Hippocampus beobachtet (Braak et al., 1991; Teipel et al., 2003). Außer-
dem konnte bei Patienten mit AD eine Verminderung des Gyrus parahippocampalis 
(Van Hoesen et al., 2000; Thangavel et al., 2008) sowie der Amygdala (Laakso et al., 
1995) nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu den normal alternden Erwachsenen zeigt 
sich die ausgeprägteste Degeneration nicht in den lateralen, sondern in den inferioren 
Regionen des PFC (Salat et al., 2001).  
Es bestehen kontroverse Befunde zu den Alterungseffekten der weißen Substanz, die 
spezifisch bei AD auftreten. Niedrigeren Werte in der fraktionellen Anisotropie
4
 konn-
ten bei AD-Patienten im Corpus Callosum,  im Cingulum (Rose et al., 2000; Bozzali et 
al., 2002), sowie im frontalen (Martin et al., 2010), temporalen und parietalen Kortex 
(Huang et al., 2007) gefunden werden, was auf den Verlust von Axonen bzw. eine 
Verminderung von Myelin zurückgeführt werden kann. Head et al. (2004) konnten da-
gegen keine selektiven Veränderungen der weißen Substanz in frontalen Arealen bei 
AD nachweisen. 
In Verbindung mit neuropsychologischen Untersuchungsmethoden werden zur Diagno-
se von AD auch neurofunktionelle Verfahren herangezogen, die der Darstellung des 
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  Fraktionelle Anisotropie (FA) – gibt das Ausmaß der Anisotropie, d.h. der Richtungsabhängigkeit der 
Wasserdiffusion an. Dabei ist anzumerken, dass in der weißen Substanz die Diffusion der Wassermolekü-
le parallel zu den Nervenfasern größer als senkrecht zu ihnen ist. Bei der Annahme, dass die Richtung der 
stärksten Diffusion mit der Faserrichtung übereinstimmt, kann so die Richtung von Faserbündeln (Faser-
integrität) ermittelt werden. Falls  Abweichungen in der mikrostrukturellen Gehirnmorphologie entstehen, 
verändern sich die messbaren Werte der Anisotropie in den betroffenen Regionen (McEwen and 
Magarinos 2001; Sykova 2004).  
 
 





kortikalen Metabolismus dienen. Insbesondere finden in diesem Zusammengang Single 
Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
5
 und Positron Emission 
Tomography (PET) ihre Anwendung.  Dementsprechend wird Tc-99m HMPAO SPECT 
als eine wichtige Technik zur Differenzialdiagnose von Demenz (Matsuda, 2007) ver-
wendet. Ähnliche Ergebnisse konnten mit Hilfe von 
11
C Pittsburgh Compound B (PiB)-
PET erzielt werden (Jack et al., 2008). 
Die Befunde der fMRI-Studien
6
 weisen ebenfalls auf unterschiedliche kortikale Aktivie-
rungsmuster bei Patienten mit AD hin. So wurde bei AD-Patienten im Vergleich zu 
gleichaltrigen Kontrollpersonen während einer Gedächtnisaufgabe zur Enkodierung und 
Wiedererkennung von Objekten eine reduzierte neuronale Antwort im MTL (Machulda 
et al., 2003; Golby et al., 2005; Dickerson et al., 2008; Jack et al., 2008) und Gyrus 
fusiformis (Golby et al., 2005) gemessen. Zudem wurde bei AD-Patienten beim Lösen 
einer Gedächtnisaufgabe zur konzeptuellen Informationen über Tiere und Gebrauchsge-
genstände eine reduzierte kortikale Aktivierung in linkem posterolateralem temporalem 
und inferiorem parietalem Kortex gezeigt (Grossman et al., 2003). Dabei wird betont, 
dass kategorie-neutrale sowie kategorie-spezifische Komponenten des Modells zum 
semantischen Gedächtnis in AD Beeinträchtigungen zeigen (Grossman et al., 2003). 
Weiterhin konnte bei pathologisch alternden Erwachsenen beispielsweise eine erhöhte 
neuronale Aktivierung im Bezug auf visuell-räumliche Leistungsfähigkeiten im rechten 
mittleren temporalen Gyrus gezeigt werden, wohingegen die parieto-okzipitalen sowie 
frontalen Areale eine geringere Aktivierung hervorriefen (Vannini et al., 2008). Diese 
Befunden wurden in einer Studie von Thiyagesh et al. (2009) repliziert. So konnteine 
Hypoaktivierung beim Lösen einer visuell-räumlichen Aufgabe im parieto-okzipitalen 
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 Ein bildegebendes Verfahren, mit Hilfe dessen die Verteilung der Radiopharmakons im Gehirn 
untersucht werden kann und somit sich die Schlüsse auf die Gehirnfunktionen ziehen lassen (Holman et 
al., 1992). 
6
 Für eine genaue Beschreibung der Methode siehe 3.3.2 





Kortex sowie in prämotorischen Arealen gezeigt werden, wobei eine Hyperaktivierung 
in inferioren parietalen Arealen auftrat (Thiyagesh et al., 2009). 
Auf eine Notwendigkeit der Implementierung von bildgebenden Verfahren bei der 
Früherkennung bzw. Bestätigung der Diagnose von AD weist Dubois at al. (2007) hin. 
Der Grund dafür ist, dass trotz genauer Kriterien zur Diagnostik von AD eine definitive 
Diagnose nur post mortem anhand typischer neuropathologischen Veränderungen ge-
stellt werden kann. Allerdings muss die differenzialdiagnostische Wertigkeit der revi-
dierten Kriterien von Dubois überprüft werden (Wolf, 2009). 
1.1.2.5 Rolle der neurogenetischen Befunde 
In klinischen Verlaufsbeobachtungen konnten einige biologische Risikomarker für 
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz identifiziert werden. Einer dieser Marker ist die 
Präsenz eines oder beider Apolipoprotein-E4-Allele (Blacker et al., 2003; Sando et al., 
2008; Kim et al., 2009). Das ApoE-Gen wird beim Menschen auf Chromosom 19 co-
diert und zeigt einen Polymorphismus, indem es sich in drei Isoformen entwickelt, und 
zwar ApoE2, ApoE3 und ApoE4 (Finckh, 2006). Zu den Hauptfunktionen von diesem 
Protein gehört Transport, Ablagerung und Metabolismus von Cholesterin in der Peri-
pherie (Lane et al., 2005). Im Gehirn ist Apo-E3-Allel am Neuritenwachstum beteiligt 
und für die Regeneration von Axonen und Myelin nötig (Han et al., 2003; Lane et al., 
2005; Hatters et al., 2006). Im Gegensatz zu den Allelen ApoE2 und ApoE3 weist das 
Vorliegen von ApoE4-Allel keine neuroprotektiven Eigenschaften auf. Forscher vermu-
ten, dass beim Abbau von ApoE4 vermehrt toxische Fragmente entstehen, die das 
Zytoskelett und den Energiestoffwechsel in den Mitochondrien stören und somit neuro-
nale Degeneration begünstigen (Buttini et al., 1999). Zudem kann dieses Allel das Agg-
regieren der Amyloid -ß-Peptide zu senilen Plaques fördern (Holtzman et al., 2000), die 
ebenfalls ein Biomarker für AD sind (Shoji et al., 1990). Somit stellt ApoE4 den wich-
tigsten bekannten genetischen Risikofaktor für die Entwicklung einer Alzheimer-





Demenz dar (Andrew et al., 2010). So sind 30 bis 40 Prozent der AD-Patienten Träger 
dieses Alleles, wobei hier der so genannte gene dose effect
7
 eine wichtige Rolle spielt 
(Corder et al., 1993; Blacker et al., 1998). Darüber hinaus wird in der Literatur darauf 
hingewiesen, dass die ApoE4-Allel-Träger gegenüber den Anderen etwa fünf bis neun 
Jahre früher an AD erkranken (Blom et al., 2009). Dabei muss hervorgehoben werden, 
dass der genaue Wirkungsmechanismus des ApoE4-Allels auf eine bereits entwickelte 
AD nach wie vor unklar bleibt (Andrew et al., 2010).  
Immer mehr Studien geben Hinweise für einen Einfluss des ApoE-Status auf die kogni-
tive Leistungsfähigkeit bei Personen, die noch keine für die Diagnose von MCI bzw. 
AD typische Symptomatik aufweisen. So wird bei diesen Probanden über Beeinträchti-
gungen im episodischen Gedächtnis berichtet, die den freien Informationenabruf, Abruf 
mit Hinweisreizen (so genannten cues) und die Widererkennung betreffen (Caselli et al., 
2004; Small et al., 2004; Zehnder et al., 2009). Die Träger des ApoE4-Allels schneiden 
ebenfalls in Aufgaben zum verbalen episodischen Gedächtnis schlechter als ApoE4-
Allel-non-carriers ab (Schultz et al., 2008). Dahingegen konnte Jorm et al. (2007) die 
Beeinträchtigungen der Leistungen des episodischen Gedächtnisses in Abhängigkeit 
vom ApoE-Status nicht bestätigen. Desweiteren bestehen in der Literatur widersprüch-
liche Befunde zu den Abrufleistungen der Personen mit ApoE4-Allel  hinsichtlich der 
visuell-räumlichen Gedächtnisinhalte. Es wird sowohl auf die Defizite (Maheen et al., 
2010) als auch auf gut erhaltene Funktionen  (Schultz et al., 2008) in diesem Zusam-
menhang hingewiesen. Weiterhin zeigen Trägern des ApoE4-Allels Störungen in der 
Arbeitsgedächtnis-Leistungen (Parasuraman et al., 2002) sowie in exekutiven Funktio-
nen (Small et al., 2004; Nilsson et al., 2006). Bei diesen Personen scheint zudem die 
geteilte Aufmerksamkeit (Rosen et al., 2002) und die Geschwindigkeit zur Informati-
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  ein Zusammenhang zwischen dem Phänotypen und Anzahl der vorhandenen Allelen bestimmtes Gen, 
d.h. Vorliegen eines Gens in der homo- oder heterozygoter Form   (Corder et al., 1993). 





onsverarbeitung (O'Hara et al., 2008) beeinträchtigt zu sein. Jedoch können diese Defi-
zite nicht in allen Studien bestätigt werden (Caselli et al., 2004; Jorm et al., 2007). 
Ähnlich zu den neuropsychologischen Testungen, liefern die Untersuchungen mittels 
bildgebenden Techniken widersprüchliche Befunde im Bezug auf die Auswirkung des 
ApoE4-Allels auf Gehirn. So konnte in mehreren Studien bei gesunden Personen eine 
Atrophie im Bereich des medialen Temporallappens (d.h. Hippocampus, Gyrus 
parahippocampalis, Amygdala) gezeigt werden (Jak et al., 2007; Burggren et al., 2008; 
Cherbuin et al., 2008), was mit dem Erkranken an AD assoziiert wird. Erneut  ließ sich 
die Rolle des ApoE4-Allels auf Gehirnvolumina in anderen Arbeiten nicht bestätigen  
(Cherbuin et al., 2008; Adamson et al., 2008). Weiterhin bestehen kontroverse Befunde 
im Hinblick auf die Auswirkung des gen dose effect auf die strukturelle Verminderung 
des MTL. Lemaitre et al. (2005) haben 750 unbeeinträchtigte Erwachsene untersucht 
und konnten keine signifikanten morphologischen Unterschiede des MTL zwischen 
Trägern des ApoE4-Allels in einer heterozygoten Form und ApoE4-Allel-non-carriers 
nachweisen. Es ergaben sich jedoch signifikante Differenzen, wenn die beiden Gruppen 
mit den Trägern des ApoE4-Allels in einer homozygoten Form verglichen wurden (Le-
maitre et al., 2005). 
Desweiteren weisen die Befunde der PET-Studien auf einen Glucose-
Hypometabolismus im Bereich des frontalen (Reiman et al., 2005), temporalen, parieta-
len sowie cingulären Kortex (Scarmeas et al., 2004). Hierbei wird auch die Auswirkung 
des gen dose effect berichtet (Reiman et al., 2005). Die Untersuchungen mittels fMRI 
kommen dahingegen zu gegensätzlichen Ergebnissen. So zeigten Bondi et al. (2005) bei 
gesunden Trägern des ApoE4-Allels eine Hyperaktivierung im Gyrus fusiformis bilate-
ral, linkem Gyrus frontalis medius, medialem frontalem Kortex sowie im rechtem 
superiorem Kortex während der Ausführung von Aufgaben zum episodischen Gedächt-
nis. Auf eine stärkere Aktivierung des Hippocampus im Zusammenhang mit episodi-
schem Gedächtnis weisen Trivedi et al. hin (2006). Zudem berichten Filbey et al. (2006) 
eine Hyperaktivierung des rechten Gyrus parahippocampalis und rechten Gyrus cinguli 
bei jungen Probanden mit ApoE4-Allel. Im Gegensatz dazu zeigten Lind et al. (2006) 





geringere kortikale Aktivierung bei Trägern des ApoE4-Allels in linkem inferior-
parietalem Kortex und im anteriorem cingulum beim Lösen einer Gedächtnisaufgabe. 
Eine Hyperaktivierung bei Personen mit ApoE4-Allel im Bezug auf Arbeitsgedächtnis-
aufgaben fanden Wishart et al. (2006) in MFL und parietalem Kortex. Dabei weisen 
Burggen et al. (2002) auf keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Aktivie-
rung in Abhängigkeit von Gen-Status hin. Das unterschiedlichen Aktivierungsmuster 
bei den Trägern des ApoE4-Allels im Vergleich zu ApoE4-non-carrier können als kom-
pensatorische Mechanismen betrachtet werden, die jedoch nur bis zu einem gewissen 
Maße aktiviert werden können (Wishart et al., 2006). 
 
1.1.3 Zusammenfassung der Befunde zu normalen und pathologischen Alterungs-
prozessen 
Der Alterungsprozess beim Menschen äußert sich in einer Vielzahl von kognitiven Be-
einträchtigungen, die mit neurostrukturellen sowie neurofunktionellen Veränderungen 
im Gehirn in Zusammenhang gebracht werden. Dabei mehren sich Hinweise dafür, dass 
bei gesunden älteren Erwachsenen kompensatorische Überrekrutierung unterschiedli-
cher Hirnareale zum Einsatz gebracht werden (Cabeza et al., 2002). Im Gegensatz dazu 
weisen Personen, die kognitiv auffällig sind, weniger ausgeprägte kortikale Aktivie-
rungsmuster auf, die der neuronale Aktivierung von jungen Erwachsenen ähneln 
(Bishop et al., 2010). Eine der wichtigsten Fragen in diesem Zusammenhang ist, ob die-
se funktionellen Aberrationen sich von den pathologischen Alterungseffekten klar un-
terscheiden lassen. Dabei werden vor allem die Differenzen zwischen normalen Alte-
rungsprozessen und den neurodegenerativen Erkrankungen, wie Morbus Alzheimer, 
erforscht. Nach wie vor bleibt ungeklärt, ob es sich beim Altern um zwei parallel ver-
laufende Prozesse handelt oder es ein fließender Übergang zwischen altersgerechten 
und pathologischen Alterungseffekten besteht. Die Klärung dieser Frage wird durch 
große Variabilität der kognitiven Beeinträchtigungen sowohl bei gesunden als auch auf-
fälligen Erwachsenen erschwert. So können kognitive Dysfunktionen bei normal altern-
den Personen auftreten, die jedoch keine neurodegenerative Symptomatik manifestie-
ren. Auch das Störungsbild der AD scheint eine Heterogenität aufzuweisen, die sich in 





den Diagnosekriterien und ihren Revisionen widerspiegelt. Zudem deuten verschiedene 
Studien darauf hin, dass der Beginn der mit AD assoziierten neurodegenerativen Verän-
derungen möglicherweise bereits 20-30 Jahre vor dem Erkranken auftritt (Hampel et al., 
2003; Blennow, 2004). Daher erweist sich die Identifikation der Erwachsenen, die sich 
in einer Risikogruppe befinden, von großer Bedeutung. Es bestehen jedoch Schwierig-
keiten in der Feststellung der Abgrenzung zwischen AD und dem altersgerechten Alte-
rungsprozess. Im Folgenden wird das Konzept von Mild Cognitive Impairment darge-
stellt, dass als ein prodromales Stadium der Demenz verstanden wird.  
 
1.2 Das Konzept von Mild Cognitive Impairment (MCI) 
1.2.1 Diagnose und Störungsbild von MCI 
Ein Übergangszustand zwischen normalem kognitiven Altern und der Entwicklung ei-
ner Demenz wird als Mild Cognitive Impairment (MCI) bezeichnet (Nordlund, 2005), 
das mit dem deutschsprachigen Begriff Leichte Kognitive Beeinträchtigung korrespon-
diert (Zaudig, 1992, 2009). Dieses Konzept wurde eingeführt, um eine kognitive Beein-
trächtigung bei den Personen zu beschreiben, die über den normalen Alterungsprozess 
hinausgeht, dabei jedoch weder den klinischen Diagnosekriterien einer Demenz wie 
Morbus Alzheimer noch einer verwandten Störungen entspricht (vgl. Abbildung 1.3) 
Entsprechend der am häufigsten in der Literatur verwendeten Definition ist MCI eine 
Bezeichnung für einen operationalisierten Sachverhalt bei einem älteren Menschen, 
dessen kognitive Leistungsfähigkeit gegenüber Gleichaltrigen vermindert ist (Visser et 
al., 2006; Petersen, 2007). Die Pathophysiologie von MCI gilt als unbekannt (Visser, 
2006).  
 






Abbildung 1.3 Das Kognitive Kontinuum, adaptiert von: Petersen, R. C. (2003), S.647 
Viele Kontroversen bestehen immer noch bezüglich der Formulierung des Begriffes 
„MCI― und der praktischen Implementierung von diagnostischen Kriterien. In der Fach-
literatur ist bisher keine einheitliche Definition von MCI vorhanden. Zu den wichtigsten 
Bezeichnungen einer leichten kognitiven Beeinträchtigung gehören: Benign Senescent 
Forgetfulness (Kral, 1962), Age-Associated Memory Impairment (Crook et al., 1986), 
Ageing Associated Cognitive Decline (Levy, 1994) und Mild Cognitive Impairment 
(MCI) (Petersen et al., 1999). Verschiedene theoretische Konstrukte und diagnostische 
Kriterien dieser Störung beziehen sich auf diese Termini und widerspiegeln somit ätio-
logische, psychopathologische und prognostische Heterogenität von MCI. Im Folgen-
den werden die in der Literatur am meisten diskutierten Konzepte erläutert. 
Laut ICD-10 erfüllen diejenigen Personen die Kriterien für MCI, die über Gedächtnis-
probleme  klagen, Lernschwierigkeiten haben sowie über verminderte Fähigkeit verfü-
gen, sich längere Zeit auf eine Aufgabe zu konzentrieren. Außerdem leiden sie unter 
einem Gefühl geistiger Ermüdung bei dem Versuch, Aufgaben zu lösen. Weiterhin dür-





fen diese Personen keine Demenz (F00-F03) und kein Delir (F05.-) haben. MCI  ist 
nach ICD-10 jedoch nicht problemlos definiert, denn es werden darunter auch leichte 
reversible Störungen verstanden, die nach nach Hirnschädigungen oder Hirnfunktions-
störungen auftreten (Reischies et al., 2002). 
In der Forschungsliteratur wird hauptsächlich der von Petersen et al. (1999) eingeführte 
Begriff Mild Cognitive Impairment benutzt. Dabei wird leichte kognitive Beeinträchti-
gung auf der Basis folgender Kriterien diagnostiziert: (1) Berichte über Gedächtnisstö-
rungen, (2) objektive Gedächtnisbeeinträchtigung sowie (3) normale allgemeine kogni-
tive Funktionen, die die normalen Alltagskompetenz nicht beeinträchtigen. Weiterhin 
darf bei diesen Personen ähnlich wie laut ICD-10 (4) keine Demenz vorliegen. 
Während einige Forscher MCI strikt auf eine Beeinträchtigung des Kurz- oder Lang-
zeitgedächtnisses 
 
bzw. der Gedächtnisdomäne alleine 
 
beschränkten, forderten Andere  
auch das Vorhandensein von mindestens einer weiteren kognitiven Beeinträchtigung 
(Levy et al. 1994). So wurde von einer Arbeitsgruppe des National Institute of Mental 
Health 1986 das Konzept des Age-Associated Memory Impairment (AAMI) vorgeschla-
gen, um leichte altersbedingte Gedächtnisdefizite in einer gesunden Population älterer 
Personen zu beschreiben (Crook et al. 1986). Dabei wird AAMI auf der Basis von ähn-
lichen Kriterien wie für MCI diagnostiziert, wobei eine Verschlechterung des kogniti-
ven Bereiches sowie allmählicher Beschwerdeentwicklung über wenigstens 6 Monate 
festgestellt werden. Zusätzlich wurden in dieser Definition von MCI die kognitiven 
Auffälligkeiten mitberücksichtigt, die in einem oder mehreren der folgender Bereiche 
auftreten können: Gedächtnis, Lernen, Aufmerksamkeit, Konzentration, Denken, Spra-
che sowie räumliches Vorstellungsvermögen. Außerdem hat Levy (1994) festgelegt, 
dass für die Diagnose von MCI die Leistungen in kognitiven Tests eine Standardabwei-
chung unter dem Mittelwert liegen müssen. Weiterhin ist das Fehlen neurologischer, 
psychiatrischer oder sonstiger Ursachen der kognitiven Symptome erforderlich  (Levy, 
1994). 
Unter Berücksichtigung dessen, dass bei MCI außer dem episodischem Gedächtnis auch 
andere kognitive Domänen beeinträchtigt werden können, revidierte Petersen (2004) 





sein Konzept und  führte einen neuen Algorithmus der MCI Diagnose und Klassifizie-
rung ein, in dem diese Störung in mehrere Subtypen unterteilt wird. Laut diesen Kriteri-
en liegt amnestic MCI (a-MCI) vor, wenn das Gedächtnis beeinträchtigt ist. Zeigen sich 
bei einer Person keine anderen Einbußen, so spricht man von a-MCI- single domain. 
Bei Auffälligkeiten in weiteren kognitiven Bereichen (wie beispielsweise: Sprache, 
Exekutivfunktionen), handelt es sich um a-MCI- multiple domain. Dabei ist jedoch an-
zumerken, dass sich aus Befunden epidemiologischer Studien erschließen lässt, dass 
eine amnestic MCI-single domain eher selten zu beobachten ist (Ritchie et al., 2001; 
Schonknecht et al., 2005). Darüber hinaus weist Petersen (2004) auf weitere Subtypen 
von MCI hin. In dem Fall, wenn das Gedächtnis selbst nicht betroffen ist, bestehen je-
doch Beeinträchtigungen in anderen kognitiven Bereichen, wird der MCI-Subtyp als 
non amnestic MCI (na-MCI) bezeichnet. Liegen Auffälligkeiten nur in einem der kogni-
tiven Bereiche vor (wie beispielsweise nur Aufmerksamkeitstörungen), so spricht man 
von na-MCI- single domain. Falls jedoch mehrere kognitive Funktionen betroffen sind, 
handelt es sich um na-MCI- multiple domain. Der voraus beschriebene Algorithmus zur 
Diagnosestellung der MCI wird im Folgenden graphisch dargestellt: 






Abbildung 1.4 Algorithmus der MCI Diagnose und Klassifizierung (entnommen aus 
Petersen, R. C. (2004), S.190) 
 
Im Hinblick auf genannte Konzepte der Leichten Kognitiven Störung kommen 
Bischkopf et al. (2002) zu dem Schluss, dass AACD und MCI in vielerlei Hinsicht ver-
gleichbar sind. Allerdings weist das Konzept des AACD die bessere Operationalisierung 
auf, da z.B. festgelegt ist, dass die Probanden in ihren Leistungen unter der Bezugs-
gruppe liegen müssen, um die Diagnose der AACD zu erhalten. Weiterhin ist darauf 
hinzuweisen, dass die klinische Wertigkeit der von Petersen beschriebenen Untergrup-
pierungen bisher weitgehend unbekannt ist.  
Zudem formulierten in diesem Zusammenhand neuere Studien revidierte Richtlinien zur 
Diagnose von MCI (vgl. Artero et al., 2006, Chertkow et al., 2008), in denen zwar von 
MCI gesprochen wird, die diagnostischen Kriterien jedoch dem Konzept von AACD 
entsprechen. Nach wie vor werden in diesen Arbeiten jedoch keine allgemeingeltenden 
diagnostischen Verfahren genannt, was das Implementieren dieses Begriffes im klini-





schen Alltag weiterhin nicht erleichtert und zur Reduktion der Vergleichbarkeit ver-
schiedener Studien führt. Demnach wird in dieser Arbeit der Begriff Mild Cognitive 
Impairment (MCI) verwendet, wobei die diagnostischen Kriterien den Richtlinien von 
Artero (2006) und Chertkow (2008) entsprechen. 
Aufgrund der teilweise stark voneinander abweichenden Definitionen und der Hetero-
genität zwischen den Populationen, in denen die Daten erhoben wurden, sind die zur 
Zeit verfügbaren Daten zur Verbreitung der MCI in der Bevölkerung sehr uneinheitlich. 
Die Angaben für die jährliche Konversionsrate schwanken daher in den Literaturanga-
ben zwischen 4% und 45% (Petersen et al., 2004; Nortlund et al., 2005). Im Durch-
schnitt entwickeln etwa zehn Prozent der Patienten mit einer leichten kognitiven Stö-
rung innerhalb eines Jahres eine eindeutig diagnostizierbare Alzheimer Demenz 
(Petersen et al., 2001; Artero et al., 2006), wobei MCI auch in einer anderen Demenz 
enden  (Petersen et al., 2001; Dubois et al., 2004; Perri et al., 2007) oder als eine isolier-
te kognitive Beeinträchtigung stabil bleiben kann (Perri et al., 2007). Dabei werden drei 
der vier Subtypen von MCI mit einer Konversion zur Alzheimer Demenz assoziiert 
(Busse et al., 2006).  
 






Abbildung 1.5 Übersicht über die vermutete Ätiologie bei den MCI-Subtypen (Peter-
sen, 2004, S. 188)  
Abkürzungen: AD = Alzheimer Demenz, DLB = Levy Body Demenz, FTD = Frontotemporale Demenz, 
VaD = Vaskuläre Demenz, Depr = Depression 
 
Hierbei wird vermutet, dass der Übergang vom a-MCI zur AD eine progressive Akku-
mulation kognitiver Einbußen zur Folge hat, die sich von einem a-MCI-single domain 
über a-MCI-multiple domain schließlich zur vollständig ausgeprägten AD entwickeln 
(Lenzi et al., 2009). Weiterhin legen neuere Befunde verschiedener Follow-up-Studien 
nahe, dass die Beeinträchtigung exekutiver Funktionen 2 bis 3 Jahre vor Diagnose einer 
AD auftritt (Johnson et al., 2009). Bei Personen mit a-MCI, die Auffälligkeiten in kog-
nitiven Leistungsfähigkeiten zeigten, wird das Nachlassen der exekutiven Funktionen 
bei gleichzeitig stabilem Niveau der Gedächtnisleistungen direkt mit der Konversion 
zur AD assoziiert (Tabert et al., 2006; Rozzini et al., 2007). 
Wie bereits gezeigt wurden vielfältige Versuche unternommen, die leichte kognitive 
Beeinträchtigung im Alter zu definieren (Crook et al., 1986; Levy, 1994; Petersen et al., 





1999; Petersen et al., 2001; Petersen, 2003; Petersen, 2004). Da das Vorkommen von 
MCI mit einem hohen Risiko der Entwicklung von Morbus Alzheimer verbunden ist 
(Busse et al., 2006; Fischer et al., 2007), gehören die vollständige Beschreibung des 
Störungsbildes, als auch die frühzeitige Diagnose der daran leidenden Personen und die 
damit verbundene richtige Behandlung zu den größten Herausforderungen der Neurop-
sychologie (Visser et al., 2006; Johnson et al., 2009). Dabei liefert die derzeitige For-
schungsliteratur sehr heterogene und zum Teil sogar widersprüchliche Befunde zu dem 
Störungsbild und Ätiologie von MCI (Nordlund, 2005; Rockwood, 2010). Zusätzliche 
Schwierigkeit besteht darin, dass sich das unterschiedliche klinische Bild mit der hete-
rogenen Ätiologie überlagern kann (Petersen et al., 2001). Unter Berücksichtigung die-
ser Aspekte sowie der Tatsache, dass der amnestische Subtyp von MCI mit der höchsten 
Konversionsrate zur Alzheimer Demenz assoziiert wird, konzentriert sich die vorlie-
gende Arbeit auf die Untersuchungen von amnestic MCI (a-MCI). 
Im Folgenden wird auf die neuropsychologischen sowie bildgebenden Befunde zu die-
sem Subtyp eingegangen. 
 
1.2.2 Neuropsychologische Defizite bei MCI 
Zahlreiche Studien haben bei AD-Patienten eine Beeinträchtigung im Langzeitgedächt-
nis und deren Subkomponenten, nämlich semantisches und episodisches Gedächtnisses, 
nachgewiesen (Nebes, 1989; Hodges et al., 1992; Bäckman et al., 2001). Ähnliche ein-
schränkungen werden ebenfalls in a-MCI berichtet und in den diagnostischen Kriterien 
von a-MCI berücksichtigt (Petersen et al., 1999; Artero et al., 2006; Chertkow et al., 
2008). So zeigen sich in dieser Gruppe Defizite im Erkennen von Personen, Gegenstän-
den und Orten, die mit denen von AD vergleichbar sind (Dudas et al., 2005; Ahmed et 
al., 2008). Weiterhin manifestieren sich in a-MCI Auffälligkeiten im Bereich der verba-
len Flüssigkeit (Adlam et al., 2006) und der Wiedererkennung visuell-räumlicher und 
verbaler Gedächtnisinhalte (Alescio-Lautier et al., 2007; Chang et al., 2009) sowie En-
kodierungsdefizite (Belleville et al., 2008; Seelye et al., 2010). Außerdem konnten Stö-





rungen des verbal-auditiven episodischen Gedächtnisses gezeigt werden (Patalong-
Ogiewa et al., 2009). 
 
Neben Beeinträchtigungen der Gedächtnisfunktionen in a-MCI werden in aktuellen neu-
ropsychologischen Studien Störungen kognitiver Fähigkeiten als frühe Indikatoren für 
Entwicklung einer AD diskutiert. Den Befunden von Johnson et al. (2009) zufolge er-
weisen sich die Untersuchungen zur Früherkennung des präklinischen Stadiums der 
AD, die sich nur auf episodisches Gedächtnis konzentrieren als weniger sensitiv. Ein 
wichtiger Ansatz zur Diagnose von a-MCI besteht daher in neuropsychologischer Tes-
tung exekutiver Funktionen (Kramer et al., 2006; Nordlund et al., 2005; Tabert et al., 
2006). So zeigen Ergebnisse etlichen follow-up-Studien, dass Personen mit a-MCI, die 
eine Demenz entwickelten, Einbußen in der visuell-räumlichen Leistungsfähigkeiten 
(Johnson et al., 2009), geteilter Aufmerksamkeit, kognitiver Flexibilität sowie im stra-
tegischen Planen aufweisen (Gualtieri et al., 2005; Silveri et al., 2007). Dabei ist zu 
erwähnen, dass nicht in allen Studien zum Planungsvermögen in a-MCI 
Beeinträchtigungen dieses Bereiches nachgewiesen wurden (Égerházi et al., 2007). Au-
ßerdem gibt es widersprüchliche Befunde zur Aufmerksamkeitsspanne in a-MCI. Auf 
die herabgesetzten Leistungen dieses Bereichs wiesen beispielweise Alegret et al.  
(2009) hin, wohingegen in den Studien von Kramer (2006b) und Nordlund (2005)  über 
keine  Störungen in der Aufmerksamkeitsspanne  berichtet wurde. Zudem mehren sich 
in aktuellen Befunden zu a-MCI Hinweise für Beeinträchtigungen des Arbeitsgedächt-
nisses (Economou et al., 2007; Patalong-Ogiewa et al., 2009; Belleville, 2010; Saunders 
et al., 2010b) sowie der Inhibition (Traykov et al., 2007). 
Bei der Betrachtung der exekutiven Funktionen in a-MCI ist anzumerken, dass die frü-
hen Anzeichen eines Nachlassens kognitiver Leistungsfähigkeit noch verhältnismäßig 
wenig untersucht wurden und sich in den verschiedenen Studien voneinander unter-
scheiden. Darüber hinaus ist der Nachlass kognitiver Fähigkeiten von einer Vielzahl 
weiterer Faktoren abhängig um schlussendlich  in einen dementiellen Prozess überzu-
gehen. Daher ist anzunehmen, dass Personen mit MCI eine sehr heterogene Gruppe mit 





sehr unterschiedlichen Verlaufsmustern der kognitiven Leistungsfähigkeit bilden (vgl. 
Kramer et al., 2006; Nordlund, 2005). 
 
1.2.3 Bildgebende Befunde   
Zur Aufklärung der für die Konversion vom MCI zur AD relevanten Faktoren wurden 
zahlreiche longitudinale Studien zu hirnmorphologischen Differenzen durchgeführt, die 
den progressiven Charakter der Neurodegeneration belegen konnten. So wurde bei-
spielsweise die jährliche Atrophie-Rate bei Patienten mit a-MCI im Bereich des 
Hippocampus bestimmt (Jack et al., 2000; Apostolova et al., 2006; Whitwell et al., 
2007). Demnach beträgt die Volumenabnahme des Hippokampus in dieser Störung 9–
15% im Vergleich zu unbeeinträchtigten Kontrollpersonen, wobei bei Patienten mit 
Alzheimer-Krankheit das Ausmaß der Atrophie etwa doppelt so groß ist (Jack et al., 
1999; DeCarli et al., 2007). Außerdem findet sich bei Patienten mit leichter kognitiver 
Störung nicht selten eine Verminderung des entorhinalen Kortex (Dickerson et al., 
2001; Devanand et al., 2007), die ebenfalls mit der Progression zur AD assoziiert wird 
(Rusinek et al., 2003; Leyla et al., 2004). Weiterhin sind bei Personen mit MCI bei-
spielsweise geringere atrophische Veränderungen des Corpus callosum, Frontal- und 
Parietallappens zu finden (Bell-McGinty et al., 2005).  
Volumentrische Unterschiede zwischen verschiedenen Subtypen von a-MCI wurden 
berichtet. So weisen Patienten mit a-MCI-multiple domain neben den 
morphometrischen Veränderungen in medialen und inferioren temporalen Lappen Ver-
minderung im Gehirngewebe des posteriorem temporalen Lappens, parietalem Kortex 
sowie posteriorem Cingulate auf (Whitwell et al., 2007). Bei a-MCI Patienten, bei de-
nen der Krankheitsverlauf innerhalb von 18 Monaten nicht in eine AD konvertiert ist, 
wurde keine Abnahme von Gehirngewebe festgestellt (Whitwell et al., 2008). Dahinge-
gen wurde bei a-MCI Patienten, die innerhalb von 3 Jahren nach der ersten Untersu-
chung an AD erkrankt sind, eine Atrophie in medialen okzipitalen Arealen aufgezeigt 
(Kinkingnehun et al., 2008). Demzufolge erweisen sich die strukturellen Befunde als 
kontrovers und lassen bezweifeln, ob die volumetrischen Veränderungen im Allgemei-





nen eine frühe Manifestation von AD darstellen und mit einer erhöhten Wahrschein-
lichkeit zur Ausbildung einer Demenz assoziiert werden können.  
Obwohl eine Determinierung der jährlichen Veränderung in hippocampalen Volumen 
durch wiederholte Untersuchungen aussagekräftiger sein kann, ist der diagnostische 
Gebrauch von Messungen der regionalen Hirnatrophie in Einzelfällen jedoch begrenzt. 
Der Grund dafür ist vor allem eine breite Überlappung der Größe von Hirnregionen 
zwischen gesunden und kognitiv auffälligen, älteren Personen. Des Weiteren stellen die 
Befunde zur mediotemporalen Volumenreduktionen auch keinen AD-spezifischen Be-
fund dar, sondern werden auch bei anderen Demenzformen beobachtet (Barber et al., 
1999; Tam et al., 2005). Trotz der erheblichen methodologischen Fortschritte der ver-
gangenen Jahre ist die alleinige volumetrische Analyse des MTL jedoch noch nicht ge-
nügend sensitiv, um als Routinemethode zur Demenzdiagnostik eingesetzt werden zu 
können (Kalus et al., 2007). 
In einer aktuellen Studie haben Chang et al. (2009) den Zusammenhang zwischen exe-
kutiven Funktionen, verbalem Gedächtnis und Neuroanatomie bei 358 Personen mit 
MCI und 222 gesunden Probanden untersucht. Die Patienten mit MCI wurden anhand 
von erbrachter Leistung in Aufgaben zur exekutiven Funktionen in zwei Gruppen unter-
teilt. Obwohl alle beeinträchtigten Personen eine Störung der Gedächtnisfunktionen 
zeigten, wurde nur bei der low-performance-Gruppe signifikante Volumenverminde-
rung im dorsolateralem präfrontalem Kortex (DFPC) und posterior cingulate (PC) beo-
bachtet (Chang et al., 2009). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Evaluierung 
exekutiver Funktionen ein wichtiger Ansatz zur Diagnose von Personen ist, die sich in 
der Risikogruppe befinden, an AD zu erkranken. 
Zur Diagnose der dementiellen Syndrome sowie von MCI sind Untersuchungen mittels 
DTI besonders interessant. Erste DTI-Untersuchungen ergaben sowohl bei AD-
Patienten als auch bei Personen mit einem MCI-Syndrom verminderte Anisotropiewerte 
in verschiedenen Bereichen der weißen Substanz (Bozzali et al., 2002), in bestimmten 
Regionen mit grauer Substanz und dem Hippokampus und der Entorhinalregion 
(Fellgiebel et al., 2004; Zhou et al., 2008). Weiterhin konnte in einer Follow-up-Studie 





gezeigt werden, dass Veränderung der hippokampalen Diffusivität mit einem deutlich 
erhöhten Konversionsrisiko von MCI zu AD assoziiert werden kann (Cho et al., 2008).  
Die Untersuchungen mittels neurofunktionellen bildgebenden Verfahren liefern zudem 
Hinweise auf Alterungseffekte in a-MCI, die den pathologischen Veränderungen äh-
neln. So zeigt sich ein typisches Muster der kortikalen Minderbelegung im Bereich des 
temporalen und parietalen Assoziationskortex bei AD-Patienten, die mittels 18FDG-
PET untersucht wurden. Bei Patienten mit MCI lässt sich bereits in geringer Ausprä-
gung eine ähnliche Verteilung der Stoffwechseldefizite nachweisen, die mit einer Ge-
nauigkeit von über 80 % auch die Konversion von MCI in eine AD vorhersagen lassen 
(Hampel et al., 2003; Small et al., 2006; Barrio et al., 2008). Obwohl sich die Patienten 
mit leichter kognitiver Störung im 18-FDG-Positronen-Emissionstomogramm unter-
scheiden, ist die diagnostische Sensitivität dieses aufwendigen Verfahrens unbefriedi-
gend (Hampel et al., 2007). Darüber hinaus konnten in einer Studie von Jack et al. 
(2008) mit Hilfe neuer PET-Tracer, nämlich amyloid labelling ligand 11C Pittsburgh 
Compound B (PiB), bei MCI-Personen neurofibrilläre „Tangles― und Amyloidplaques 
nachgewiesen werden. Es wird darauf hingewiesen, dass PiB-PET gemeinsam mit MRI  
verlässliche Informationen hinsichtlich der Diagnose von MCI liefern können (Jack et 
al., 2008). 
 
Um die neuronalen Korrelate der pathologischen Alterungseffekte hinsichtlich der Kog-
nition in a-MCI zu erforschen, wird in zahlreichen Studien die Methode von fMRI her-
angezogen. Ähnlich wie im Fall der AD, konzentrieren sich die Untersuchungen vor-
wiegend auf Beeinträchtigungen des episodischen und semantischen Gedächtnisses. So 
weisen die Personen mit a-MCI während einer Gedächtnisaufgabe erhöhte kortikale 
Aktivierung in superiorem temporalem Gyrus auf (Lenzi et al., 2009). Weiterhin konnte 
in einer Enkodierungsaufgabe bei a-MCI Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen Kont-
rollpersonen ein ausgeprägteres Aktivierungsmuster in Gyrus hippocampalis gezeigt 
werden (Dickerson et al., 2005; Kircher et al., 2007). Erhöhte neuronale Aktivierung 
tritt in a-MCI ebenso im Bezug auf Sprachfähigkeiten in inferiorem temporalen Gyrus 





auf (Lenzi et al., 2009).  So wird angenommen, dass es sich hierbei um kompensatori-
sche Mechanismen handelt, die eingesetzt werden, um die kognitiven Defizite zu redu-
zieren (Dickerson et al., 2004; Kircher et al., 2007; Lenzi et al., 2009). Allerdings wird 
über widersprüchliche Befunde berichtet. So haben beispielsweise Machulda et al. 
(2003), Trivedi et al. (2006) sowie Petrella et al. (2007) weniger Aktivierung in MTL 
beim Lösen einer Gedächtnisaufgabe gezeigt.  
Obwohl neuropsychologischen Befunde auf Beeinträchtigungen in exekutiven Funktio-
nen bei Patienten mit MCI hinweisen, wurden ihre neuronalen Korrelate nur selten er-
forscht. Beispielsweise wurden Patienten mit dem Verdacht, an AD zu erkranken, hin-
sichtlich der Aktivierung während einer okulomotorischen Aufgabe zur visuell-
räumlichen Leistungsfähigkeiten untersucht. Als Resultat zeigten die Patienten einen 
ausgeprägteres Aktivierungsmuster in linkem parietalem Kortex sowie in prefrontalen 
Arealen (Thulborn et al., 2000). In einer longitudinalen Studie haben Vannini et 
al.(2007) Personen mit MCI über drei Jahre hinweg untersucht. Danach wurden die Pa-
tienten in zwei Gruppen unterteilt, und zwar je nachdem ob sie an eine AD erkrankten 
oder nicht. Diejenigen, die an AD erkrankten, zeigten während einer Aufgabe zur visu-
ell-räumlichen Informationsverarbeitung erhöhte Aktivierung in linkem superior-
parietalem Kortex (Vannini et al., 2007). Weiterhin wurden Patienten mit MCI und AD 
während einer Arbeitsgedächtnisaufgabe untersucht. Dabei zeigten Personen mit MCI 
im rechtem superiorem frrontalem Kortex, bilateral im middle temporal und middle 
frontal Gyrus, anterior cingulate, rechtem fusiformen gyrus sowie linkem supramargina-
lem Gyrus ein ausgeprägteres Aktivierungsmuster. Die Aktivierung dieser Hirnareale 
war dagegen bei AD Pateinten geringer ausgeprägt (Yetkin et al., 2005). 
 
1.2.4 Rolle der neurogenetischen Befunde 
Angesichts der Tatsache, dass das Vorhandensein des ApoE4-Allels ein Risikofaktor für 
die Erkrankung an einer Demenz ist und zusätzlich sowohl neuropsychologische als 
auch neuronale Auffälligkeiten bei Erwachsenen mit diesem Genotyp berichtet werden, 
wurde der Einfluss des neurogenetischen Status auf Personen mit MCI ebenso bereits 





untersucht. Allerdings gibt es bisher immer noch relativ wenige Studien, die sich mit 
der Thematik befassen.  
So wurde bei MCI-Patienten, die ApoE4-Allel Träger sind, ein Leistungsabfall im Be-
reich des episodischen Gedächtnisses beschrieben (Albert et al., 2007; Ramakers et al., 
2008), der jedoch nicht in allen Studien repliziert wurde (Estévez-González et al., 2004; 
Kleiman et al., 2006). Außerdem konnten bei MCI-Patienten Beeinträchtigungen des 
Arbeitsgedächtnisses, exekutiver Funktionen und Aufmerksamkeit nachgewiesen wer-
den (Albert et al., 2007; Estevez-Gonzalez et al., 2004; Rosen et al., 2002). 
Die bei MCI-Patienten vom ApoE-Status abhängigen strukturellen Aberrationen zeigten 
sich laut einer Meta-Analyse im Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und der 
Amygdala (Cherbuin et al., 2007). Zudem scheint die Atrophie der Gehirnvolumina mit 
dem Konvertieren von aMCI in AD zusammenzuhängen. So weisen die Träger des 
Apoe4-Allels, die innerhalb von 2,5 Jahren keine AD entwickelten, Atrophie in der 
Amygdala und im Hippocampus auf. Dahingegen konnten bei ApoE4-carrier im Ver-
gleich zu den aMCI-Patienten ohne ApoE4-Allel, die jedoch an AD erkrankt sind,  
strukturelle Verminderungen in Gyrus frontalis und im Parietallappen nachgewiesen 
werden (Hämäläinen et al., 2008). 
Weiterhin gibt es Hinweise, dass sich auch in der Gruppe der MCI-Patienten eine vom 
genetischen Status abhängige Änderung in der neurokortikale Aktivierung aufzeigen 
lässt. So berichtet eine Studie von Mosconi et al. (2004) bei  Träger des ApoE4-Allels 
einen Glucosehypometabolismus in temporalen und parietalen Arealen sowie 
posteriorem cingulärem Kortex. Dickerson et al. (2005) berichteten dagegen eine Hy-









1.2.5 Zusammenfassung der Befunde zum MCI 
 
Eine Vielzahl an Studien zu normalen und pathologischen Alterungsprozessen konzen-
trierte sich in den letzten Jahren auf die Identifizierung der Personen, die sich in einer 
Risikogruppe von AD befindet. Hierbei wird das Konzept von MCI als ein Übergangs-
stadium zwischen altersgerechten Veränderungen und einer Demenz beschrieben, wobei 
der amnestische Typ dieser Störung mit einer Konversion zur AD assoziiert wird. Trotz 
zahlreicher Studien zu MCI gibt es viele Aspekte in diesem Bereich, die bis dahin noch 
nicht geklärt wurden und somit zu den Herausforderungen der Altersforschung gehören 
(Petersen, 2003). Eine dieser Herausforderungen besteht nach wie vor in der 
Operationalisierung der diagnostischen Kriterien von MCI. Die Schwierigkeiten in der 
Abgrenzung des Konzeptes von normalen Alterungsprozessen manifestieren sich in der 
Heterogenität der kognitiven Einbußen, die das Störungsbild von  MCI prägen. Dabei 
liefert die Literatur uneinheitliche Befunde zum Einfluss der Risikofaktoren, wie bei-
spielsweise der ApoE-Status, auf das Ausmaß der Beeinträchtigungen, die mit a-MCI 
assoziiert werden.  
Weiterhin legen Ergebnisse aktueller Studien nahe, dass sich bei Patienten mit a-MCI 
Beeinträchtigungen mehrerer kognitiver Fähigkeiten außer dem Gedächtnis feststellen 
lassen. Dazu gehören verschiedene exekutive Funktionen, wie visuell-räumliche Leis-
tungen, Arbeitsgedächtnis sowie Inhibition, die eine wichtige Rolle bei der Informati-
onsverarbeitung spielen.  
Im Folgenden werden diese kognitiven Prozesse näher beschrieben und in Verbindung 
mit Befunden zur pathologischen Alterungseffekten gebracht. 
 
1.3 Informationsverarbeitungsprozesse 
1.3.1 Rolle der Exekutiven Funktionen in Informationsverarbeitung und im will-
kürlichen Handeln 
Jede Form des Handels beruht auf einer reziproken Interaktion zwischen Wahrnehmung  
der Umwelt und dadurch hervorgerufener Reaktion (Seiferth et al., 2007). Dabei ist ein 
willentliches und an die Umwelt angepasstes Verhalten auf die ununterbrochene Selek-





tion relevanter, perzeptueller Informationen angewiesen, die über eine kurze Zeit als so 
genannte interne Repräsentationen gespeichert und bearbeitet werden. Auf diese Wahr-
nehmungsinhalte wird bei der Ausführung einer zielorientierten Aktion zurückgegriffen. 
Die kognitiven Prozesse zu dieser Handlungskontrolle gehören zu den höheren geisti-
gen Leistungen des Menschen und werden als exekutive Funktionen bezeichnet 
(Monsell, 1996; Monsell et al., 2000; Seiferth et al., 2007). Sie gelten als ein 
supervisory controlling system zur Überwachung und Koordination komplexer, nicht 
automatisierter Verhaltensweisen (Goldman-Rakic et al., 1996), die für die Informati-
onsverarbeitung unabdingbar sind. In der Literatur ist jedoch nach wie vor keine ein-
heitliche Spezifizierung der Teilaspekte dieses Systems vorhanden (Miyake et al., 
2000). So werden unter verschiedenen Komponenten exekutiver Funktionen solche 
Leistungsfähigkeiten genannt, wie beispielsweise: Planen, Problemlösen, Modulation 
der Aufmerksamkeit (set-shifting), Antizipation, Entscheidungsfindung, Inhibition und 
Arbeitsgedächtnis (Miyake et al., 2000; Seiferth, et al., 2007). Ergebnisse aus Läsions-
studien weisen darauf hin, dass sich neuroanatomische Korrelate der exekutiven Funkti-
onen hauptsächlich im frontalen Kortex befinden (Smith et al., 1999). Daher scheinen 
die einzelnen Teilbereiche dieser Prozesse in einer Wechselwirkung zu stehen (Miyake 
et al., 1999; Miyake et al., 2001). Es bleibt jedoch ungeklärt, wie die spezifischen Teil-
aspekte des exekutiven Systems auf der neuropsychologischen Ebene während Ausfüh-
rung komplexer kognitiven Aufgaben kontrolliert und koordiniert werden (Miyake et 
al., 2000).  
Die Arbeitsgedächtnisleistungen sowie die Inhibitionsprozesse werden neben set-
shifting als die zentralen Komponenten der exekutiven Funktionen bezeichnet (Miyake 
et al., 2000). Sie sind in einer Vielzahl von kognitiven Leistungen involviert, so dass 
ihre Störung vielfältige kognitive Defizite beeinflussen kann (Miyake et al., 2000; Bad-
deley, 2003; Amieva et a., 2004). Dabei bleibt die gegenseitige Wechselwirkung des 
Arbeitsgedächtnisses mit der Inhibition ein kontroverses Thema (vgl. Miyake et al., 
1999). So weisen einige Befunde auf die Rolle der inhibitorischen Kontrolle auf die 
Kapazität des Arbeitsgedächtnisses (Hasher et al., 1988) hin, wohingegen andere Studi-





en nahelegen, dass die Beeinträchtigung des Arbeitsgedächtnisses eine störende Wir-
kung auf Inhibition ausübt (Engle et al., 1995). Miyake et al. (2000) postulieren, dass 
beide Konzepte zwar in einem moderaten Grade miteinander korrelieren, jedoch deut-
lich separierbar sind. Dabei gehört sowohl das Arbeitsgedächtnis als auch die Inhibition 
zu den exekutiven Funktionen, die aufgrund der altersgerechten sowie pathologischen 
Alterungsprozesse beeinträchtigt werden (vgl. 1.1.1). Im Folgenden wird auf beide 
Komponenten näher eingegangen. 
 
1.3.2 Arbeitsgedächtnis als zentrale Komponente der Informationsverarbeitung 
Eine zentrale Rolle bei der aktiven Verarbeitung von Informationen wird dem Arbeits-
gedächtnis zugeschrieben. Die Relevanz des Arbeitsgedächtnisses besteht darin, dass 
das menschliche Gehirn unfähig ist, eine kognitive Operation ohne temporäre Unter-
stützung eines Gedächtnissystems zur Speicherung sowie Verarbeitung von Informatio-
nen durchzuführen (Baddeley, 2010). Dabei werden Informationen mit Hilfe dieses Sys-
tems sowohl in das Langzeitgedächtnis überführt als auch davon abgefragt und für wei-
tere Verarbeitung bereit gehalten (Logie, 1986; Goldman-Rakic et al., 1996). Demzu-
folge hängt eine erfolgreiche Bewältigung alltäglicher kognitiver Aufgaben von einem 
effizient funktionierenden Arbeitsgedächtnis ab (Baddeley, 2003). 
Die ersten Modelle zur menschlichen Informationsverarbeitung propagierten ein unitä-
res, nur aus einer Komponente bestehendes System zum kurzzeitigen Speichern einer 
geringen Anzahl von Informationen, nämlich das Kurzzeitgedächtnis (short time memo-
ry, STM
8
). Im Jahre 1974 wurde von  Baddeley und Hitch ein Modell vorgeschlagen, 
                                                 
 
8
 Atkinson & Shiffrin (1968) postulierten in ihrem stage theory model of information processing zum 
menschlichen Gedächtnisses eine Unterscheidung zwischen dem Langzeitgedächtnis und Kurzzeitge-
dächtnis. So gelingt die mittels Sinnesorganen aus der Umwelt aufgenommene Information zunächst  
vorübergehend in den sensorischen Speicher, danach in das Kurzzeitgedächtnis und anschließend in das 
Langzeitgedächtnis überführt.  





das das einheitliche Konzept des Kurzzeitgedächtnisses durch ein aus mehreren Kom-
ponenten bestehendes und stärker prozessorientiertes Konstrukt namens „Arbeitsge-
dächtnis― (working memory) ersetzt hat. Die Autoren postulieren, dass das Arbeitsge-
dächtnis aus verschiedenen modalitätsspezifischen Sklavensystemen zusammengesetzt 
ist und die Fähigkeit der aktiven Manipulation von Wahrnehmungsinhalten besitzt, wo-
durch es eine Schlüsselstellung in vielen kognitiven Leistungen, z.B. Entscheidungs- 
und Selektionsprozessen, einnimmt. Es wird in ihrer Theorie auf zwei Subsysteme hin-
gewiesen: der visuell-räumliche Notizblock (visuospatial sketchpad) und die phonologi-
sche Schleife (phonological loop), die beide durch die zentrale Exekutive (central exe-
cutive) koordiniert werden   (vgl. Abbildung 1.6) (Baddeley et al., 1974).  Ein weiteres 
wichtiges Merkmal des Modells von Baddeley und Hitch ist die Erweiterung des Kurz-
zeitgedächtnisses um die „kontrollierte Aufmerksamkeit― (controlled attention). Dies 
trägt der Tatsache Rechnung, dass das Arbeitsgedächtnis nicht nur als eine zeit- und 
kapazitätsbegrenzte Speicherkomponente verstanden werden soll (Baddeley et al., 
1999b). Darüber hinaus spielt ein episodisches Puffer (episodic buffer) beim Speichern 
der Informationen ins Langzeitgedächtnis sowie beim Abrufen von Gedächtnisinhalten 
eine Rolle (Repovs et al., 2006). Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten des 
Arbeitsgedächtnisses (vgl. Abbildung 1.6) nach Baddeley und Hitch und ihre Funktio-
nen kurz erläutert. 
                                                                                                                                               
 
 






Abbildung 1.6 Multimodales Modell des Arbeitsgedächtnisses nach Baddeley (2000) 
 
1.3.2.1 Phonologische Schleife (Phonological Loop)  
Die Aufgabe, sprachbasierte Repräsentationen für die Dauer des im Arbeitsgedächtnis 
erfolgten Verarbeitungsprozesses verfügbar zu halten, wurde in dem Modell von Badde-
ley und Hitch (1974) der phonologischen Schleife zugeschrieben. In ihrer Theorie pos-
tulieren Baddeley und Hitch, dass dieses Subsystem in zwei weitere Komponenten un-
tergliedert ist, nämlich in den phonologischen Puffer (phonological buffer) und in ein 
artikulatorisches Wiederholungssystem (articulatory rehearsal system). Die wahrge-
nommenen sprachlichen Informationen gelangen unmittelbar in den phonologischen 
Puffer, der als eine Art von Input-Gedächtnis verstanden werden kann, dessen Inhalte 
ohne Auffrischung nach etwa einer bis zwei Sekunden gelöscht werden. Damit die pho-
nologischen Informationen im Arbeitsgedächtnis gespeichert werden können, müssen 
sie durch subvokalisierte Wiederholungsprozesse aufrecht erhalten werden, was laut 
Baddeley im artikulatorischen Wiederholungssystem erfolgt. 





Die neuronalen Korrelate der phonologischen Schleife wurden hauptsächlich mit PET 
untersucht und im linken supramarginalem Gyrus, Broca Areal sowie im linken 
prämotorischem Kortex identifiziert. Dabei zeigen diese Regionen sowohl bei gesunden 
älteren Erwachsenen (Paulesu et al., 1993; Salmon et al., 1996), als auch bei Patienten 
mit AD (Collette et al., 1997) während des Lösens einer verbalen Gedächtnisaufgabe 
Aktivierung. 
Es werden widersprüchliche Befunde zur Beeinträchtigungen der Funktionen von pho-
nologischer Schleife in AD berichtet. Einige Studien weisen darauf hin, dass die Fähig-
keiten des verbalen Arbeitsgedächtnisses bei dieser Störung eingeschränkt sind  
(Spinnler et al., 1988; Hulme et al., 1993), wohingegen andere es nicht bestätigen  
konnten (Belleville et al., 1996). In einer Metaanalyse postulieren Huntley et al. (2010), 
dass diese uneinheitlichen Befunde die Heterogenität der AD widerspiegeln. Weiterhin 
deuten die Autoren darauf hin, dass die Funktionen der phonologischen Schleife mit 
dem Fortschreiten der AD nachlassen (Huntley et al., 2010). So weisen Personen mit 
MCI keine Einschränkungen in der phonologischen Schleife auf, wobei die Beeinträch-
tigungen bei milder und moderater AD zum Vorschein kommen (Greene et al., 1995; 
Hodges et al., 1995; Baudic et al., 2006; Traykov et al., 2007). Zudem zeigen Befunde 
der longitudinalen Studien, dass Einbußen in der phonologischen Schleife im 
präklinischem Stadium der AD nicht nachweisbar sind (Bäckman et al., 2001; Twamley 
et al., 2006) und keine Voraussagen bezüglich der Entwicklung von AD ermöglichen 
(Bondi et al., 1994). 
 
1.3.2.2 Räumlich-visueller Notizblock (Visuospatial Sketchpad) 
Die nicht-sprachliche Subkomponente des Arbeitsgedächtnisses wird als visuell-
räumlicher Notizblock bezeichnet, der laut Baddeley und Hitch (1974) für die Verarbei-
tung und Aufrechthaltung von visuellen und räumlichen Informationen zuständig ist. 
Hierbei unterscheidet man zwischen zwei Bestandteilen des Notizblocks, die sich ge-
genseitig in ihrer Funktionen ergänzen: dem visuellen Zwischenspeicher (visual cache) 
und einer räumlichen Komponente, dem inner scribe (Logie et al., 1997; Pickering et 





al., 2001). Der visuelle Zwischenspeicher wird als ein passiver zeitlich-limitierter Spei-
cher bezeichnet, der die Informationen über statische Merkmale der Objekte (z. B. Far-
be, Größe und Form) bereithält. Räumliche Informationen motorischer, taktiler oder 
haptischer Natur werden dagegen in einem aktiven Wiederholungssystem gespeichert, 
nämlich dem inner scribe (Baddeley, 2003).  
Die Befunde der bildgebenden Verfahren weisen auf mehrere neuronale Repräsentatio-
nen des visuell-räumlichen Notizblocks hin. Demnach werden seine Funktionen mit 
kortikaler Aktivierung im frontalen, posterior-parietalen sowie okzipitalen Kortex asso-
ziiert (Jonides et al., 1993; Smith et al., 1999). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die 
prämotorischen Areale und der linke superior-parietale Kortex eine Rolle bei der Ab-
speicherung und dem Abruf von räumlichen Informationen spielen (Smith et al., 1999). 
Ebenso ist der inferiore parietale Kortex für Abspeicherung der Informationen zu Ob-
jektmerkmalen zuständig ist  (Wager et al., 2003).  
In der Forschungsliteratur wurden Beeinträchtigungen des visuell-räumlichen Notiz-
blocks bei Patienten mit AD berichtet. Allerdings hängen diese Einschränkungen mit 
dem Nachlassen der Funktionen der zentralen Exekutive zusammen (Huntley et al., 
2010).  Die Einbußen in den Leistungen von visuell-räumlichen Notizblock getrennt 
von der zentralen Exekutive bei AD-Patienten konnte in einer Studie von MacPherson 
et al. (2007) nachgewiesen werden. Weiterhin werden Beeinträchtigungen des visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnisses bei Patienten mit MCI berichtet (Egerhazi et al., 2007; 
Saunders et al., 2010). 
Obwohl die zahlreichen Studien ein breites Spektrum der Hirnareale zeigen konnten, 
die beim Ausführen verbaler und visuell-räumlicher Arbeitsgedächtnisaufgaben akti-
viert werden, wird eine Varianz in der kortikalen Aktivierung bei Personen mit AD be-
obachtbar, die von Arbeitsgedächtnisleistungen abhängt (Huntley et al., 2010). Dies 
weist auf eine Heterogenität der Arbeitsgedächtnisdefizite, die vor allem in frühem Sta-
dium der AD berichtet werden (Huntley et al., 2010).   
 
 





1.3.2.3 Zentrale Exekutive (Central Executive) 
Die wichtigste Funktion des Arbeitsgedächtnismodells nach Baddeley und Hitch (1974) 
wird der zentralen Exekutive zugeschrieben (Repovs et al., 2006).  Sie wird als ein 
komplexes und flexibles Aufmerksamkeitskontrollsystem verstanden, das für die Steue-
rung aller für die Informationsverarbeitung wichtigen Prozesse zuständig ist. Laut Bad-
deley und Logie (1999) gehören dazu vor allem: Koordination von Hilfssystemen des 
Arbeitsgedächtnisses, Kontrolle der Strategien  für das Enkodieren und Abrufen von 
Informationen sowie Verteilung von Aufmerksamkeit und mentaler Manipulation der 
im visuell-räumlichen Notizblock und in der phonologischen Schleife gespeicherten 
Gedächtnisinhalte. Dabei ist es anzumerken, dass die zentrale Exekutive über keine zu-
sätzliche Speicherkapazität verfügt, sondern auf die Ressourcen der „Sklavensysteme― 
zugreift. Weiterhin wird sie als eine Komponente definiert, die das Arbeitsgedächtnis 
mit dem Langzeitgedächtnis verknüpft (Baddeley et al., 1999b).  
Die bildgebenden Studien weisen darauf hin, dass es keine neuronalen Korrelate spezi-
fisch für die zentrale Exekutive gibt. Die kortikale Aktivierung hängt eher von der Art 
der eingesetzten Arbeitsgedächtnisaufgaben ab. Es wird die Störung der zentralen Exe-
kutive  in milder AD berichtet (Baddeley et al., 1999a; Belleville et al., 2007; Peters et 
al., 2007), wobei es Hinweise darauf gibt, dass diese Funktionen ebenfalls in 
präklinischem Stadium der AD beeinträchtigt sind (Huntley et al., 20010). Die Befunde 
zu dem Nachlassen von zentraler Exekutive bei MCI Patienten scheinen widersprüch-
lich zu sein. So konnte beispielsweise (Belleville et al., 2007) keine Einschränkungen in 
dieser Komponente des Arbeitsgedächtnis bei MCI-Patienten zeigen. Allerdings wurde 
eine verbale Aufgabe (alphabet span task) zur Messung Funktionen von zentraler Exe-
kutive in MCI verwendet. 
 
1.3.2.4 Episodischer Puffer (Episodic Buffer) 
Das ursprüngliche Modell vom Baddeley und Hitsch (1974) lieferte jedoch keine Erklä-
rungen, wie beispielsweise die Informationen aus der phonologischen Schleife und vi-
suell-räumlichen Notizblocks miteinander koordiniert werden bzw. wie sie mit Inhalten 





des Langzeitgedächtnisses verbunden sind (Repovs et al., 2006). Aus diesem Grunde 
erweiterte Baddeley (2000) das Konzept des Arbeitsgedächtnisses um eine neue Kom-
ponente, den episodischen Puffer (episodic buffer), der Abruf und die Integration der 
Informationen aus verschiedener Modalitäten unterstützen sollte. Demnach werden 
phonologische, visuelle sowie räumliche Inhalte mit Hilfe von multi-modal Code im 
episodischen Puffer konsolidiert, so dass die Umwelt als etwas Kohärentes wahrge-
nommen werden kann. Weiterhin besteht die Rolle dieses Systems in einer Verbindung 
der Informationen der beiden Module des Arbeitsgedächtnisses mit dem Langzeitge-
dächtnis, was zur Entstehung einer komplexen Struktur bzw. Episode bei Gestaltung der 
Gedächtnisinhalte führt (Baddeley, 2003, Repovs et al., 2006). Daher ist der episodische 
Puffer dem Konzept des episodischen Gedächtnisses nach Tulving (1985) ähnlich, wo-
bei der Unterschied in der zeitlichen Begrenzung des ersten besteht. Die Kontrolle über 
diese Komponente des Arbeitsgedächtnisses wird ebenso der zentralen Exekutive zuge-
schrieben.  
Es gibt Hinweise darauf, dass die Funktionen des episodischen Puffers in AD Einbußen 
aufweisen (Peters et al., 2007). Allerdings muss diese Komponente des Arbeitsgedächt-
nis noch besser erforscht werden (vgl. Huntley et al., 2010).  
 
1.3.3 Rolle der Inhibition in Informationsverarbeitung 
Seitdem Luria (1961) postulierte, dass inhibitorische Prozesse eine wichtige Rolle in der 
Kognition des Menschen spielen, gelang Inhibition in den Fokus zahlreicher Untersu-
chungen. 
Die Definitionen der Inhibition variieren abhängig vom konzeptuellen Rahmen und den 
Bereichen, in denen die Studien  zu inhibitorischen Prozessen durchgeführt wurden. So 
wird die Inhibition im Bezug auf selektive Aufmerksamkeit (Neill, 1977; Tipper et al., 
1994), visuelle Aufmerksamkeit (Posner et al., 1975), Arbeitsgedächtnis (Zacks et al., 
1994) oder Sprache (Gernsbacher et al., 1991) erforscht und demnach unterschiedlich 
beschrieben (Amieva et al., 2004).  





Angesichts der Vielzahl von Erklärungsmodellen zu diesem Konzept, versuchten 
Bjorklund und Harnishfeger (1995) eine übergreifende Definition der Inhibition zu ent-
wickeln. Hierbei wird die Inhibition als ein Ensemble der kognitiven top-down Prozesse 
beschrieben, das die Suppression einer bereits initiierten Reaktion bzw. automatischen 
Handlungstendenz sowie das Unterlassen irrelevanter Aktionen ermöglicht. Weiterhin 
wird die Inhibition als ein Prozess des bewussten Aufmerksamkeitsfokus verstanden, 
der die Resistenz gegen interferierende Auswirkung von potentiell attraktiven und somit 
ablenkenden Stimuli gewährleistet. Daher gehören die inhibitorischen Kontrollmecha-
nismen zu den kritischen Komponenten jeglicher präziser und fehlerfreier Leistungsfä-
higkeiten im alltäglichen Leben (Munoz et al., 2004). So können Defizite in diesem 
Bereich der exekutiven Funktionen zu Problemen im effizienten Entscheidungstreffen 
führen sowie Ausführung kontextbezogener und bewusst generierter Reaktionen beein-
trächtigen. 
Es besteht weitgehende Übereinstimmung, dass es mehrere und nicht nur ein Inhibiti-
onssystem gibt, die all die mentalen und behavioralen Aspekte der Inhibition umfassen 
(Connelly et al., 1993; Kramer et al., 1994; Bjorklund et al., 1995; Nigg, 2000). Diese 
Unterteilung in spezifische inhibitorische Funktionen erfolgte aufgrund abweichenden 
und zum Teil widersprüchlichen Befunde aus den Studien zu normalen Alterungseffek-
ten, die unterschiedliche Aufgaben zur Inhibitionsuntersuchung verwendet haben (Con-
nelly et al., 1993; Kramer et al., 1994).  
 
In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff Inhibition als eine beabsichtigte und kon-
trollierte Aktion zur Suppression automatischer Handlungsweisen verstanden, die im 
Gegensatz zur reaktiven Inhibition
9
 als eine der basalen Komponenten exekutiver Funk-
tionen verstanden wird (Miyake et al., 2000). Diese Art der inhibitorischen Prozesse 
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 Als Beispiele für Inhibition, die von Miyake et al. (2000) als „reaktiv― bezeichnet wird, können negative 
priming oder inhibition of return genannt werden (vgl. Miyake et al. 2000). Diese Prozesse sind in der 
Regel unbeabsichtigt (Logan, 1994; Miyake et al., 2000). 





kann mit Hilfe der Stroop-Aufgabe (Stroop, 1935), dem Antisakkaden-Paradigma 
(Hallett, 1978) oder der Stop-Signal-Aufgabe (Logan, 1994) erfasst werden. Obwohl die 
spezifischen Reaktionen, die in jeder dieser Aufgaben unterdrückt werden müssen, sich 
voneinander Unterscheiden, in allen wird eine willentliche Hemmung automatischer 
Verhaltensweisen verlangt. So erfordert eine erfolgreiche Handlung in diesem Zusam-
menhang eine Selektion relevanter Aspekte des bevorstehenden Problems, die Unter-
drückung irreführender Informationen und die Auswahl einer angemessenen Reaktion 
(Miyake et al., 2000). Dabei legen  Befunde zahlreicher bildgebender Studien nahe, 
dass für die Inhibition präpotenter Verhaltenstendenzen vor allem der rechte inferiore 
PFC zuständig ist (Aron et al., 2004).  
 
In der Forschungsliteratur wird postuliert, dass die Untersuchung der kontrollierten In-
hibitionsprozesse in AD aufschlussreich sein kann, insbesondere aufgrund von ihrer 
Auswirkung auf andere kognitiven Domänen (Amieva et al., 2004). In einer Studie zum 
No-Go, Go/No-Go Paradigma sowie dem  Antisakkaden-Paradigma konnte eine 
schlechtere Leistung der Patienten mit AD in diesen Aufgaben gezeigt werden. Aller-
dings korrelierte nur die Frequenz der nicht korrigierten Fehler in Antitask mit den kog-
nitiven Tests, die zur Diagnose von AD herangezogen werden (Crawford et al., 2005). 
Darüber hinaus untersuchten Amieva et al. (2002) die Inhibition bei Patienten mit AD 
mit Hilfe von vier verschiedenen Aufgaben, und zwar Stroop-Task, Stop-Signal-Task, 
Go/No-Go-Task sowie Negative-Priming-Task. Die Probanden zeigten Beeinträchti-
gungen in allen Aufgaben bis auf Go/No-Go-Task. Daher weisen die Autoren auf Be-
einträchtigungen nur in bestimmten inhibitorischen Prozessen in AD hin (Amieva et al., 
2002). Weiterhin konnten Einschränkungen der Leistung im Anti-Sakkaden-Paradigma 
bei Patienten mit AD festgestellt werden (Currie et al., 1991; Crawford et al., 2005; 
Mosimann et al., 2005). In einer Metaanalyse zur Inhibitionsstörungen weisen Amieva 
et al. (2004) darauf hin, dass sich Beeinträchtigungen bei Patienten mit AD in diejeni-
gen Aufgaben zeigen, in denen die kontrollierten (willentlichen) Inhibitionsprozesse 
beansprucht werden, wohingegen die Funktionen automatischer (reflexiver) Inhibition 
unbeeinträchtigt bleiben (Amieva et al., 2004). 





Die Inhibitionsstörungen bei MCI wurden nur selten untersucht. Auf keine Störung der 
Inhibition von motorischen Reaktionen in MCI-Patienten weisen Kesinger et al. (2003), 
die diese Funktionen im Bezug auf Leistungen in N-Back-Paradigma erfasst haben. Die 
Einbußen der inhibitorischen Funktionen bei den MCI-Patienten konnten mittels 
Stroop-Test  festgestellt werden (Kramer et al., 2006; Traykov et al. 2007). Im Gegen-
satz dazu fanden Zhang et al. (2007) keine Beeinträchtigungen der Inhibition bei MCI 




Die neuen Befunde zur AD und MCI weisen auf Beeinträchtigungen der exekutiven 
Funktionen bei diesen Störungen hin. Dabei spielen diese kognitiven Fähigkeiten eine 
wichtige Rolle bei Überwachung und Koordination komplexer, beabsichtigter, nicht 
automatisierter und an die Umwelt angepasster Handlungen (Baddeley, 2003).   
Eine zentrale Rolle bei der aktiven Verarbeitung von Informationen wird dem Arbeits-
gedächtnis zugeschrieben, von dessen Effizienz eine erfolgreiche Bewältigung alltägli-
cher kognitiver Aufgaben abhängt (Baddeley 2003). Darüber hinaus können Defizite 
der inhibitorischen Funktionen zu Problemen im effizienten Entscheidungstreffen füh-
ren sowie Ausführung kontextbezogener und bewusst generierter Reaktionen beein-
trächtigen (Miyake et al. 2000).  
Es konnten Einbußen dieser Funktionen aufgrund vom pathologischen Altern festge-
stellt werden. Die Einschränkungen des Arbeitsgedächtnisse sowie der präpotenten In-
hibition in AD werden oft berichtet. Es gibt jedoch nur wenige und zum Teil wider-
sprüchliche Befunde zur kognitiven Funktionen, und insbesondere exekutiven Funktio-
nen im Allgemeinen sowie Arbeitsgedächtnis und Inhibition, in a-MCI.  Die Untersu-
chung dieser Prozesse bei Personen mit MCI kann einen wichtigen Beitrag zum Ver-
ständnis der pathologischen Alterungsprozesse leisten. 
 





1.4 Bewegungsbezogener Therapieversuch zur Vorbeugung vor Demenz 
1.4.1 Therapieansätze von MCI 
Die Behandlung dementieller Syndrome zählt gegenwärtig wie zukünftig zu den größ-
ten therapeutischen Herausforderungen. Dabei besteht jedoch keine Möglichkeit einer 
Rückbildung dieser Störung, sondern man versucht vielmehr sie aufzuhalten bzw. ihr 
Fortschreiten einzudämmen. Zu einer medikamentösen Behandlung kognitiver Beein-
trächtigungen unterhalb der Demenz-Schwelle liegen bisher kaum ausreichende Erfah-
rungen vor, was dazu führt, dass Personen mit MCI sich im „therapeutischen Fenster― 
befinden. Dabei liegt die Vermutung nahe, dass gerade bei ihnen die Aussicht auf Er-
folg einer Behandlung erheblich größer ist als bei Demenzkranken.   
 
1.4.2 Prävention dementieller Erkrankung vom Alzheimer Typ 
 In der Fachliteratur gibt es  Hinweise darauf, dass es dem geistigen Verfall durch sti-
mulierende lebensstilbedingte Aktivität entgegengewirkt werden kann. Hierzu spricht 
man insbesondere von den ernährungs – und gesundheitspflegebezogenen Gewohnhei-
ten eines Menschen, sowie von der positiven Wirkung der so genannten kognitiven 
Trainings- und physischer Aktivität (Kramer et al., 1999; Kramer et al., 2006a; Jokela et 
al., 2010). 
 
1.4.2.1 Einfluss des Lebensstils und kognitiver Trainings auf die Alterungsprozesse  
In einer Studie haben Hultsch et al.  (1999) die Frage gestellt, ob ein bewusst gesunder, 
aktiver und facettenreicher Lebensstil der kognitiven Leistungsminderung im Alter vor-
beugen kann. Untersucht wurden insbesondere der Einfluss einer gesunden und ausge-
wogenen Ernährung, die Vermeidung schädlicher Verhaltensweisen wie Rauchen oder 
übermäßigen Alkoholgenusses sowie der Einfluss kognitiver und physischer Aktivitä-
ten. Aufgrund des Studiendesigns konnte nicht sicher herausgefiltert werden, welcher 
der untersuchten Aspekte zu den dauerhaft anhaltenden Verbesserungen führen kann. 
Zu ähnlichen Ergebnissen ist auch Karp et al. (2006) gekommen, in deren Studie insge-





samt 776 Probanden im Alter von 75 Jahren und älter untersucht wurden. Bei den Per-
sonen, die kognitives, physisches und soziales Engagement zeigten, sank das Demenzri-
siko nachweislich. Welcher der dreier Aspekte die Alterung des Gehirns günstig beein-
flusst, konnte ebenfalls auch hier nicht belegt werden. 
Sitzer (2006) und Farina (2002) konstatieren, dass es bislang noch keine sicheren Hin-
weise dafür gibt, kognitives Altern im späteren Lebensabschnitt mittels geistiger Aktivi-
tät durch alltägliche Übungen zu beeinflussen. In einer Meta-Analyse (Sitzer, 2006) 
wurden die Auswirkungen bewährter therapeutischen Strategien bei Personen mit al-
tersassoziierter Gedächtnisstörung untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass ein kog-
nitives Training zu signifikanten Leistungssteigerungen unmittelbar nach der Beendi-
gung des Übungsprogramms führen kann. Längerfristige und vor allem nachhaltige 
Verbesserungen wurden hingegen nicht nachgewiesen. Weiterhin hat sich gezeigt, dass 
komplexe Gedächtnisstrategien für ältere Menschen mit niedriger kognitiver Ausgangs-
leistung wenig hilfreich sind. Die Wirksamkeit kognitiver Trainingsprogramme ist bei 
Patienten mit leichter kognitiver Störung bisher nur sehr selten untersucht worden 
(Sitzer, 2006; Farina, 2002). Hieraus wurde gefolgert, dass es zukünftig von großer Be-
deutung sei, umfassendere Studien und Untersuchungen bei Personen mit Mild 
Cognitive Impairment vorzunehmen. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass verschiedene Studien bisher keine eindeu-
tigen Hinweise auf eine protektive Wirkung durch ein kognitives Trainings im Sinne 
eines „Gehirnjoggings― bieten.  
 
1.4.2.2 Einfluss der physischen Aktivität auf die kognitiven Leistungsfähigkeiten 
Viele Studien stützten die Überzeugung, dass körperliche Aktivität zu den wichtigsten 
Merkmalen einer gesunden Lebensführung zählt. Aus der hierdurch gewonnenen Le-
bensqualität kann letztlich eine bessere physische und mentale Gesundheit während der 
gesamten Lebensspanne resultieren (Laurin et al., 2001; Yaffe et al., 2001; Larson et al., 
2006). Sowohl Tierversuche als auch eine Vielzahl von Untersuchungen an Menschen 





haben gezeigt, dass körperliche Aktivität
10
 zu Verbesserungen verschiedener Aspekte 
kognitiver Leistungen führen kann.  
Mit dem Ziel, den Zusammenhang zwischen körperlicher und kognitiver Fitness zu er-
forschen, wurden in der Literatur gesunde junge Probanden (Pereira et al., 2007), ge-
sunde ältere Probanden (Colcombe et al. 2004), MCI-Patienten (Uffelen et al. 2006; 
Laurin et al., 2001; Larson et al., 2006; Yaffe et al., 2001) oder Alzheimer-Patienten 
(Ennen et al., 2008) untersucht. In verschiedenen Studien wurden signifikante Verbesse-
rungen der körperlichen und geistigen Leistungsfähigkeit nach einem über 3 Monate 
dauernden Ausdauertraining aufgezeigt (Laurin et al., 2001; Yaffe et al., 2001; 
Colcombe et al., 2004; Larson et al., 2006; van Uffelen et al., 2008). Allerdings gibt es 
in der Literatur widersprüchliche Befunde im Bezug auf Leistungszuwachs in kogniti-
ven Aufgaben bei älteren Personen. Während einige Studien den positiven Einfluss der 
physischen Aktivität auf die Kognition berichten (Kramer et al., 1999; Hillman et al., 
2008), konnten andere einen solchen Zusammenhang nicht feststellen (Hill et al., 1993; 
Van Boxtel et al., 1996). Dies ist laut der selective improvement-Hypothese nach Kra-
mer und Colcome (2003) dadurch zu erklären, dass die körperliche Fitness eher eine 
selektive Auswirkung auf die Kognition zeigt, indem sie sich spezifisch auf die mit 
präfrontalem Kortex verbundenen Funktionen beschränkt (Kramer et al., 1999; Kramer 
et al., 2003). So konnte in verschiedene Meta-Analysen, bei denen bei älteren Erwach-
senen die Effekte von Fitnesstraining auf die kongnitiven Prozesse untersucht wurde, 
Verbesserungen in den Aufgaben mit hoher Anforderung an die exekutive Kontrolle, 
wie z. B. Arbeitsgedächtnis, Inhibition, Aufmerksamkeit, sowie der Umgang mit Ambi-
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 Ein körperliches Ausdauertraining ist dabei dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 20% der Ske-
lettmuskulatur zyklisch aktiviert wird und die Belastungsintensität bei 40-60% der Reserve der maxima-
len Herzfrequenz liegt. Zu den typisch zyklischen aeroben Sportarten zählen Ausdauerbelastungen wie sie 
beim Walking, beim Nordic Walking oder Joggen, aber beispielsweise auch beim gleichmäßigen Radfah-
ren oder Skilanglaufen erreicht werden (Quittan, 2005).  
 





guität oder visuell-räumlicher Verarbeitung, nachgewiesen werden (Kramer et al., 1999; 
Colcombe et al., 2004; Etnier et al., 2006). 
 
1.4.2.3 Einfluss der physischen Aktivität auf das Gehirn 
Die Ergebnisse zahlreicher tierexperimenteller Untersuchungen der letzten Jahre legen 
darüber hinaus nahe, dass körperliche Aktivität einen positiven Einfluss auf neuronale 
Prozesse hat, die  insbesondere mit den Lern- und Gedächtnisleistungen assoziiert sind 
(Vaynman et al., 2004; van Praag et al., 2005; Cotman et al., 2007).   
So wurde bei stärker körperlich aktiven Nagetieren im Vergleich zu einer Kontrollgrup-
pe nachgewiesen, dass sich die Konzentration von BDNF (Brain-derived neurotrophic 
factor) erhöht hat. BDNF wirkt neuroprotektiv und fördert synaptische Plastizität (van 
Praag et al., 2005).  Positiv beeinflusst wird in diesem Zusammenhang auch die Neuro-
transmission, die Gehirnvaskularisierung und -durchblutung sowie die Neurogenese im 
Bereich des Hippocampus (Cotman et al. 2007). 
Ähnliche Ergebnisse konnten zwischenzeitlich auch bei Menschen beobachtet werden. 
Studien, die gehirnbildgebende Techniken angewendet haben, weisen darauf hin, dass 
physische Aktivitäten in Abhängigkeit vom Alter der Probanden zu statistisch bedeut-
samen Veränderungen in der Gehirnstruktur und den Gehirnfunktionen führen (Laurin 
et al., 2001; Larson et al., 2006; Yaffe et al., 2001, Uffelen et al. 2006; Colcombe et al. 
2004). Colcombe et al. (2004) untersuchten gesunde Probanden vor und nach einem 6-
monatigen Ausdauertraining mit Hilfe von fMRI. Sie stellten nach dem Training eine 
signifikant höhere Hirnaktivität hinsichtlich der Exekutivfunktionen fest. Bei jungen 
Erwachsenen konnte mit Hilfe von MRT ein erhöhtes zerebrales Blutvolumen sowie 
eine kognitive Leistungssteigerung im Kontext von körperlicher Aktivität  festgestellt 
werden (Hillman et al., 2008). 
Die Untersuchungen mittels Elektroenzephalographie liefern ebenso Beweise für eine 
positive Auswirkung des Ausdauertrainings auf die kognitiven Funktionen des Men-
schen (Dustman et al., 1990; Lardon et al., 1996; Heyn et al., 2004). So konnten mit 





Hilfe von Baseline spectral frequency distribution bei Aerobic-treibenden Personen 
erhöhte  Theta- (4-8HZ), Alpha (8-13Hz) und Betapower sowie höhere mittlere Fre-
quenz bei Delta (0.25-4Hz), Theta und Beta –Wellen festgestellt werden (Mecklinger, 
1992). Diese Befunde suggerieren, dass physische (aerobe) Aktivität den Ausgangs-
punkt der elektrokortikalen Funktionen beeinflusst und somit sich auf kognitive Leis-
tungen auswirken kann. Weiterhin wurden mittels EEG-P300 zwischen Aerobic-
treibenden und weniger körperlich aktiven Personen Unterschiede in der Amplitude und 
Latenz, in einem Netz von neuronalen Strukturen festgestellt, das folgende Areale ein-
schließt: frontal lobe, anterior cingulate cortex (ACC), infero-temporal lobe und parietal 
cortex (Mecklinger et al., 1992; McDowell et al., 2003). Diese Hirnareale sind bei kog-
nitiven Operationen beteiligt wie z.B bei der Verarbeitung von Stimuli und Aktualisie-
rung neuer Gedächtnisinhalte. Im Übrigen wurde mit Hilfe von Dipole modelling bei 
fitten älteren Erwachsenen beim Lösen von Aufgaben, die im unterschiedlichen Aus-
maße die exekutive Funktionen erfordern, reduzierte Aktivität in ACC festgestellt (van 
Veen et al., 2002). Daher lassen sich die Schlüsse ziehen, dass die physische Aktivität 
mit verstärkter Top-down Kontrolle während der Ausführung einer solchen Aufgabe 
verknüpft ist. 
Außerdem ließen sich mittels voxelbasierter Morphometrie (VBM) die strukturellen 
Veränderungen in grauer sowie weißer Substanz bei sportlichen Personen nachweisen. 
So nahm die Anzahl der Nervenzellen in den präfrontalen und temporalen Arealen so-
wie der Nervenfasern in den frontalen Strukturen zu. Diese Befunde suggerieren, dass 
sogar die Prozesse, die eine substanzielle altersbedingte Änderung zeigen, für eine 
eventuelle Intervention zugänglich sind (Kramer et al., 2007). 
1.4.3 Zusammenfassung der Befunde zum Einfluss der körperlichen Fitness auf die 
Kognition 
 
Zurzeit können Therapiemöglichkeiten zur Bekämpfung der Alzheimer-Demenz höchs-
tens zu einer Verlangsamung der pathologischen Veränderungen führen und wirken 






Studien darauf hin, dass körperliche Aktivität einen positiven Einfluss auf kognitive 
Funktionen und auf damit verbundene neuronale Prozesse hat. Weiterhin mehren sich 
Hinweise dafür, dass körperliche Fitness die Entwicklung einer Demenz vorbeugen 
kann. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob ein speziell für MCI-Patienten 
konzipiertes Ausdauertraining eine wirksame und v.a. für das Gesundheitssystem kos-
tengünstige Therapieform sein kann.  
 
2. Fragestellung 
Die Abgrenzung der altersgerechten und pathologischen Alterungseffekten gehört zu 
den größten Herausforderungen der heutigen Wissenschaft. Daraus resultierte eine Ein-
führung des Konzeptes von Mild Cognitive Impairment (MCI), das dem Übergangstadi-
um zwischen normalem Altern und Demenz entspricht. Obwohl das Krankheitsbild von 
MCI bereits für über eine Dekade in der Fachliteratur diskutiert wird (Petersen, 2003), 
besteht nach wie vor eine Kontroverse zur Charakterisierung, Definition sowie klini-
scher Implementierung dieses Begriffes (Chertkow et al., 2008). Herkömmlicherweise 
werden die Defizite im episodischen sowie semantischen Gedächtnis mit MCI in Zu-
sammenhang gebracht (Petersen, 2004; Chertkow et al, 2008). Anderseits legen neuere 
Befunde zur MCI-Störung nahe, dass neben semantisch-episodischem Gedächtnis auch 
andere kognitive Domänen beeinträchtigt sein können (z.B. Tabert, 2006; Wishart, 
2006; Traykov, 2007; Dickerson, 2007; Economou et al., 2007). Die vorliegende Arbeit 
befasst sich mit der Evaluierung von Einbußen hinsichtlich exekutiver Funktionen bei 
Patienten mit amnestischem Typ von MCI. Hierzu wurden die Leistungen der Proban-
den mit a-MCI mit denen von einer altersgleichen Kontrollgruppe verglichen. Zur Er-
fassung der normalen Alterungseffekte wurden Vergleiche zwischen gesunden älteren 
Erwachsenen und jungen Probanden durchgeführt. Dies sollte zur Beantwortung fol-






(I) Unter Berücksichtigung der Hinweise, dass Einbußen hinsichtlich exekutiver 
Funktionen in Alzheimer Demenz vorliegen (Baudic et al., 2006; 
Schönknecht et al., 2007; McGuinness et al., 2009), suggerieren einige 
aktuelle Arbeiten, dass in MCI ähnliche Defizite neben den bereits 
bekannten Störungen des episodisches Gedächtnisses vorhanden sind, 
beziehungsweise früher auftreten (Dannhauser et al.; Iachini et al., 2009) 
2009). Demnach sollte in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen 
werden, ob die Patienten mit dem amnestischen Typ eines MCI  
Einschränkungen in kognitiver Leistung zeigen. Hierbei ist der Bereich 
exekutiver Funktionen von besonderem Interesse. Zudem zeigen aktuelle 
Studien, dass  vor allem visuell-räumliche Fähigkeiten (Tabert, 2006; Bokde, 
2007), visuelle Aufmerksamkeit sowie Arbeitsgedächtnis das Störungsbild 
der Alzheimer Demenz prägen. Daher kann die Erfassung von visuell-
räumlichen Prozessen einen wichtigen Ansatz zur Frühdiagnose von AD 
bilden (Greenwood, 2000; Parasuraman et al., 2002; Tabert et al., 2006; 
Dickerson et al., 2007; Iachini et al., 2009). Dementsprechend wurde der 
Fokus der Arbeit auf visuell-räumliche Aspekte von exekutiven 
Leistungsfähigkeiten der Patienten mit a-MCI gelegt, die mittels Cambridge 
Neuropsychological Test Automated Battery CANTAB (Robbins et al., 1994) 
untersucht wurden.  
Hypothese: 
a. Es wird erwartet, dass die gesunden älteren Probanden im Vergleich 
zu den gesunden jungen Probanden schlechtere Leistungen in 
Aufgaben zu visuell-räumlichen kognitiven Fähigkeiten erbringen, 
wobei sich keine Unterschiede in der Daueraufmerksamkeit und 
räumlicher Aufmerksamkeitspanne zwischen den beiden Gruppen 
nachweisen lassen sollten. 
b. Auf Grund der Befunde zu AD werden bei Patienten mit dem 






Aufgaben zu visuell-räumlichen kognitiven Fähigkeiten im Vergleich 
zu normal alternden älteren Probanden erwartet. 
 
(II) Zeigen sich die Einschränkungen in den unter (I) genannten Funktionen, so 
sollte der Frage nachgegangen werden, ob sich diese Beeinträchtigungen auf 
einzelne Funktionen beziehungsweise Funktionsbereiche eingrenzen lassen. 
Hierzu wird die Rolle des Arbeitsgedächtnisses in der bewussten 
Verarbeitung von visuell-räumlichen Informationen sowie der sakkadischen 
Augenbewegungen im Hinblick Inhibitionsprozesse bei Personen mit a-MCI 
erforscht. Obwohl in der aktuellen Literatur Befunde geliefert werden, dass 
eine Störung des Arbeitsgedächtnisses bereits bei beginnender AD vorliegt 
(Baddeley et al., 1991; Alescio-Lautier et al., 2007; McGuiness et al., in 
press), besteht ein Bedarf, diesen Bereich der exekutiven Funktionen bei 
Patienten mit a-MCI zu untersuchen. Dazu wurde das N-Back-Paradigma 
herangezogen (Owen et al., 2005). Neben des Arbeitsgedächtnisses gehört 
ebenso die Inhibition zu den exekutiven Funktionen, die aufgrund der 
Alterungsprozesse beeinträchtigt werden (Amieva et al. 2002, 2004). Hierzu 
wurde die Untersuchung mittels Augenbewegungsparadigmas (Hallet, 1978) 
durchgeführt.  
Hypothese: 
a. Gemäß der Befunde zu normalen Alterungsprozessen wird erwartet, 
dass ältere gesunde Probanden im Vergleich zu jungen gesunden 
Probanden eine Beeinträchtigung im visuell-räumlichen 
Arbeitsgedächtnis zeigen. 
b. Weiterhin sollten sich bei älteren gesunden Probanden im Vergleich 
zu jungen gesunden Probanden Einschränkungen in der Leistung in 






c. Unter Berücksichtigung der neusten neuropsychologischen Studien 
zu MCI sollte bei a-MCI-Patienten im Vergleich zu gesunden alten 
Probanden eine Beeinträchtigung des visuell-räumlichen 
Arbeitsgedächtnisses auftreten. 
d. Desweiteren wird erwartet, dass Patienten mit a-MCI verminderte 
Leistung in Aufgaben zur inhibitorischen Kontrolle bieten.  
 
(III) Weiterhin zeigen sich Diskrepanzen in Bezug auf Beeinträchtigungen 
exekutiver Funktionen bei Personen mit amnestischen Subtyp von MCI 
(Dickerson et al., 2007; Nordlund et al., 2010). Uneinheitliche Ergebnisse 
während der Aufgabenlösung treten sowohl auf der Ebene der 
Verhaltensexperimente als auch in veränderten kortikalen 
Aktivierungsmustern auf (Vannini et al., 2007; Lenzi et al., 2009). Die Daten 
aus der Forschung zur AD weisen auf eine Heterogenität im Hinblick auf 
neuronale Korrelate des Arbeitsgedächtnisses bei diesen Patienten hin (vgl. 
Kapitel 1.1.3), wobei sowohl eine Hypo- (Yetkin et al., 2005), als eine 
Hyperaktivierung (Thulborn et al., 2000; Bokde et al., 2008) berichtet wird. 
Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit die neuronale Repräsentation des 
Arbeitsgedächtnisses der a-MCI-Patienten mittels fMRI erforscht.  
Hypothese: 
a. Bei älteren gesunden Probanden sollte sich im Vergleich zu den 
jungen Gesunden eine Aktivierungsveränderung in einer Aufgabe 
zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis zeigen. Eine ähnliche 
Aktivierungsänderung wird bei einer Aufgabe zur präpotenten 
Inhibition vermutet. 
b. Ähnlich wie in Studien zu AD sollten Patienten mit a-MCI im 
Vergleich zu normal alternden älteren Probanden 






Hypoaktivierung) im Bereich des fronto-parietalen Netzwerks, das 
mit Leistungen im Arbeitsgedächtnis assoziiert wird, aufweisen. 
c. Weiterhin werden Aktivierungsveränderungen bei a-MCI-Patienten 
während der Ausführung von Aufgaben zur präpotenten Inhibition 
erwartet. 
 
(IV) Da in der Literatur über altersgerechte Alterungsprozesse sowie über AD 
eine Diskrepanz in der kortikalen Aktivierung bei 
Arbeitsgedächtnisleistungen abhängig vom Leistungsniveau der älteren 
Erwachsenen berichtet wird (Perlstein et al., 2001; Cabeza et al., 2002; 
Osaka et al., 2004; Nagel et al., 2009), wurde des Weiteren der Frage 
nachgegangen, ob sich dieser Effekt ebenfalls zwischen gesunden älteren 
Kontrollpersonen im Vergleich zu Personen mit a-MCI beobachten lässt. 
Dazu wurde ebenso die Methode der fMRI eingesetzt. 
Hypothese:  
a. Unter Berücksichtigung der neusten Befunde zur kortikalen 
Aktivierung bei älteren gesunden Probanden in 
Arbeitsgedächtnisaufgaben wird bei Patienten mit a-MCI-low-
performers eine Aktivierungsveränderung (d.h. eine pathologische 
Hyper- oder Hypoaktivierung) im Bereich des fronto-parietalen 
Netzwerks, das mit Leistungen in Arbeitsgedächtnis assoziiert wird, 
erwartet. 
b. Desweiteren sollten bei a-MCI-high-performers keine 
Aktivierungsveränderungen im Bereich des fronto-parietalen 








(V) Immer mehr Studien geben Hinweise für einen Einfluss des ApoE-Status auf 
die kognitive Leistungsfähigkeit bei Personen, die noch keine für die 
Diagnose von MCI bzw. AD typische Symptomatik aufweisen (z.B. 
Parasuraman et al., 2002) Hinweise auf unterschiedliche neuronale 
Aktivierungsmuster des Arbeitsgedächtnisses wurde bei Personen gefunden, 
die Träger vom Allel ApoE4-pos sind, d.h. einem Risikofaktor für 
Erkrankung an AD (Wishart et al. 2006). Demnach wurden alle bisher 
genannten Funktionen in Bezug auf den Gen-Status sowohl bei a-MCI-
Patienten als auch gesunden älteren Kontrollpersonen untersucht. 
Hypothese:  
a. Es wird angenommen, dass ältere gesunde ApoE4-carrier im 
Vergleich zu älteren gesunden ApoE4-non-carrier Einschränkungen 
in Leistungen zu visuell-räumlichen, kognitiven Fähigkeiten zeigen. 
b. Zudem sollten ApoE4-carrier der älteren Gesunden und der a-MCI-
Patienten im Vergleich zu älteren gesunden ApoE4-non-carrier eine 
Aktivierungsveränderung im Bereich des mit dem Arbeitsgedächtnis 
assoziierten fronto-parietalen Netzwerks aufweisen. Diese 
Tendenzen werden auch in der Leistung zu inhibitorischen 
Kontrollaufgaben vermutet. 
 
(VI) Zusätzlich erfolgte eine gewebeselektive Quantifizierung möglicher lokalen 
hirnmorphologischer Differenzen zwischen gesunden Personen und a-MCI-
Patienten, um mögliche funktionelle und strukturelle Alternationen des 
Gehirns zu eruieren (Bokde, 2010; Ferreira et al., 2010). Dazu wurde die 
Methode der voxelbasierten Morphometrie herangezogen. 
Hypothese: 
a. Befunde früherer Studien sollten mittels VBM repliziert werden, die 






präfrontalen Kortex und in den Arealen des medialen 
Temporallappens bei normalen Alterungsprozessen berichten. 
b. Gemäß der Befunde zu AD und MCI wird eine Atrophie der grauen 
Substanz vor allem im Bereich des linken Hippocampus und Gyrus 
parahippocampalis bei den a-MCI-Patienten im Vergleich zu den 
älteren gesunden Probanden erwartet. 
c. Weiterhin wird eine subtile Dichteminderung der grauen Substanz im 
Bereich des Hippocampus und Gyrus parahippocampalis bei den 
Trägern des ApoE4-Allels sowohl in der Gruppe der älteren 
gesunden Probanden als auch in der Gruppe der a-MCI-Patienten 
vermutet. 
(VII) Befunde mehrerer Studien legen ebenfalls nahe, dass körperliche Fitness die 
Entwicklung einer Demenz vorbeugen kann (Larson et al., 2006; Laurin et 
al., 2001). Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen weisen darauf 
hin, dass körperliche Aktivität einen positiven Einfluss auf neuronale Pro-
zesse hat, die  insbesondere mit den Lern- und Gedächtnisleistungen assozi-
iert werden (Vaynman et al. 2004; van Praag et al., 2005; Cotman et al. 
2002, 2007).  Weiterhin wird in einigen Studien postuliert, dass die Regio-
nen, die eine substanzielle altersbedingte Änderung zeigen, für eine eventu-
elle Intervention zugänglich sind (Kramer, 2007, Hillman, 2008). Aus die-
sem Grunde stellt sich nach wie vor die Frage, ob ein speziell für MCI-
Patienten konzipiertes Ausdauertraining eine wirksame Therapieform sein 
kann. Um den Einfluss eines körperlichen Trainings der a-MCI-Patienten auf 
die kognitiven Leistungsfähigkeiten zu untersuchen wurde die CANTAB-
Untersuchung nach dem Training erneut durchgeführt. Darüber hinaus wur-
de die neuronale Repräsentation des Arbeitsgedächtnisses der a-MCI-
Patienten, die an dem Training teilgenommen haben, und den a-MCI-








a. Auf Grund der zahlreichen Hinweise auf die Rolle der körperlichen 
Fitness auf die Kognition wird eine Verbesserung der kognitiven Fä-
higkeiten durch ein Ausdauertraining bei den Patienten mit a-MCI im 
Vergleich zu den a-MCI-Kontrollpersonen erwartet. 
b. Weiterhin wird bei a-MCI-Patienten, die am Ausdauertraining teilge-
nommen haben, eine Veränderung der Gehirnaktivität im Bezug auf 
visuell-räumliches Arbeitsgedächtnis vermutet. 
c. Zudem sollte ein Fitness-Training bei a-MCI-Patienten zu messbaren 





Alle in der Studie verwendeten Prozeduren wurden von der Ethikkommission der Uni-
versität Regensburg in Bezug auf ethische und rechtliche Unbedenklichkeit von biome-
dizinischen Forschungsvorhaben am Menschen gemäß der gesetzlichen Bestimmungen 
und den berufsrechtlichen Regelungen sowie gemäß der Deklaration des Weltärztebun-
des von Helsinki geprüft und genehmigt (vgl. Anhang A). Alle an der Studie teilneh-
menden Personen erhielten Aufklärungsbögen und unterschrieben Einverständniserklä-
rungen, die als Einwilligung zur Teilnahme sowie als Bestätigung galten. Dies galt als 
Bestätigung, dass die Probanden über alle maßgeblichen Aspekte der entsprechenden 
Studie bezüglich ihrer Durchführung und ihrer Risiken informiert wurden (vgl. Anhang 
C). Darüber hinaus wurde allen älteren Probanden nach Abschluss der Datenerhebung 
ein Auswertungsgespräch angeboten, dass ein Facharzt für Neurologie und Psychiatrie 
durchgeführt hat. Den selektierten Probanden wurde nach der abgeschlossenen Daten-
erhebung und Auswertung die Befunde über die neuropsychologischen Tests (CERAD-






die aufgrund der Verletzung von Einschlusskriterien an der Studie nicht teilgenommen 
hatten, wurde ein Auswertungsgespräch angeboten. 
 
3.1 Rekrutierung und Auswahl der Probanden 
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte mit Hilfe von Anzeigen in Lokalzeitungen der 
Stadt Regensburg (vgl. Anhang B) sowie über die Gedächtnisambulanz der Psychiatri-
schen Universitätsklinik Regensburg, wo auf derzeitige Patienten sowie auf Teilnehmer 
von früheren a-MCI-Studien zurückgegriffen wurde. Zudem haben sich die Personen 
gemeldet, die über die Studie von Bekannten erfahren haben. Die Stichprobe der jun-
gen, gesunden Probanden bestand aus Studenten der Universität Regensburg, die für die 
Teilnahme an dem Experiment mit Probandenstunden bzw. mit Probandengeld entlohnt 
wurden. 
 
Zum Schutz der Probanden sowie um das Risiko verfälschender Einflüsse auf das Stu-
dienergebnis gering zu halten, wurden alle an der Studie partizipierende Personen mit 
der Ausnahme der Studenten  neurologisch, internistisch, psychiatrisch und genetisch 
untersucht. Die dazu eingesetzten Verfahren sowie Ablauf der Rekrutierung sollen im 
Folgenden erläutert werden, wobei die genauen Informationen zu den Testverfahren 
dem Kapitel 3.3.1 zu entnehmen sind. 
 
Zunächst wurde mit allen Studienteilnehmern ein telefonisches Interview durchgeführt, das 
der Informationsgabe zum Ablauf und Zweck der Studie sowie Erfragung möglicher Aus-
schlussgründe diente (Anamnesebogen vgl. Anhang D). Hierbei wurde gegenwärtiges 
Bestehen psychiatrischer bzw. neurologischer Erkrankungen sowie die Einnahme von 
Medikamenten mit Einfluss auf das zentrale Nervensystem geklärt (z.B. Psychopharma-
ka, Schmerzmittel). Weiterhin wurden das Vorkommen körperlicher Erkrankungen (z.B. 
Rheuma, Krebs, Herzprobleme) sowie Erkrankungen mit kognitiven Auswirkungen (z.B. 
Ischämie, Parkinson, Multiple Sklerose) erfragt. Zu den Ausschlusskriterien gehörten 






wie ungenügende Kenntnisse der deutschen Sprache, Geschäftsuntüchtigkeit oder Bestehen 
einer gesetzlichen Betreuung. Ferner wurden die Personen ausgeschlossen, die die Bedin-
gungen zur Teilnahme an einer Untersuchung mittels funktioneller Magnetresonanztomo-
graphie nicht erfüllen konnten. Zu den eliminierenden Kriterien gehörten in diesem Zu-
sammenhang beispielsweise Metallteile im oder am Körper, Klaustrophobie, starkes Über-
gewicht, Atemprobleme oder Schwangerschaft. Im Bezug auf den körperlichen Interventi-
onsversuch im Anschluß an die Studie diente als Ausschlussgrund sportliche Betätigung, 
die in ihrer Frequenz z.B. das Radfahren als Mittel der Fortbewegung ohne sportlichen 
Anspruch oder einmaliges wöchentliches Nordic Walking überschritten. 
 
Als nächstes wurden die Probanden mit Hilfe von neuropsychologischen Testverfahren 
in Bezug auf weitere Einschluss- sowie Anschlusskriterien untersucht. So mussten alle 
Probanden das Beck-Depressions-Inventar BDI II (Hautzinger et al., 2006) und die 
Symptom-Checkliste von L.R. Derogatis SCL-90-R (Franke, 2002) ausfüllen, die zur 
Abklärung der gegenwärtigen psychischen Verfassung dienten. Als auffällig wurden 
Probanden gewertet, die im BDI II mindestens die Summe von neun Rohpunkten (Beck 
et al., 1961) oder im SCL-90-R mindestens einen t-Wert von 60 aufwiesen (Franke, 
2002). Um eine Fehldiagnose auszuschließen, wurde mit allen Personen ebenso ein di-
agnostisch-psychologisches Gespräch durchgeführt, das dem Strukturierten Klinischen 
Interview SKID-F (Wittchen et al., 1997) für DSM-IV (Diagnostisches und Statistisches 
Handbuch psychischer Störungen; American Psychiatric Association; Sass et al., 2003) 
entsprach. Zum Ausschluss des Vorliegens einer primären Minderbegabung wurde allen 
Teilnehmern der Wortschatztest WST (Schmidt & Metzler, 1992) vorgelegt, wobei eine 
Mindestgrenze von einem IQ  von 85 als Einschlusskriterium diente. Weiterhin wurden 
die Probanden mittels eines Fragebogens zur Händigkeit (Chapman et al., 1987) und hin-
sichtlich der Farbsehstörungen mit Hilfe von Farbtafeln nach Ishihara (The Ishihara Co-
lor Test, 1917) getestet. 
 
Die diagnostischen Kriterien für a-MCI wurden dem AACD-Konzept (vgl.  1.2.1) zu-






(2006) sowie den Direktiven für Diagnose der Alzheimer Demenz und MCI der Euro-
pean Federation of Neurological Societies (EFNS; Chertkow et al., 2008). In diesem 
Zusammenhang lauten die in der vorliegenden Studie verwendeten Kriterien für a-MCI 
wie folgt: (1) Es liegen subjektive kognitive Beeinträchtigungen vor, die durch den Be-
troffenen und/ oder diesem nahestehende Personen mitgeteilt wurden, (2) In objektiven 
neuropsychologischen Tests müssen Einbußen vorhanden sein, die über den normalen 
Alterungsprozess hinausgehen (3) Das Vorliegen einer Demenz ist ausgeschlossen, (4) 
Das allgemeine Funktionsniveau sollte nicht beeinträchtigt sein, wobei das Bestehen 
zunehmender Schwierigkeiten bei der Durchführung von Alltagsaktivitäten nicht ausge-
schlossen ist (Artero et al., 2006; Chertkow et al., 2008). Es wurden zur Diagnose von 
a-MCI  der CERAD-Plus (Memory Clinic Basel, 2005) sowie die Bayer Activities of 
Daily Living B-ADL (Hindmarch, Lehfeld, Jongh & Erzigkeit, 1998) eingesetzt. Dem-
nach wurden als kognitiv auffällig die Personen gewertet, deren Leistung in mindestens 
einem Untertest der CERAD-Plus ii Bezug auf visuelle oder verbale Gedächtnisleistun-
gen wenigstens 1.5 SD unter der Norm lag (Artero et al., 2006; Petersen, 2004). Die 
Personen, deren Ergebnisse in jedem Untertest der CERAD-Plus sich höchstens 1 Stan-
dardabweichung (SD) unter der Norm befanden, wurden  der Kontrollgruppe zugeord-
net. Dabei ist anzumerken, dass die Teilnehmer, deren CERAD-Plus Profile den Profi-
len keiner der beiden Gruppen eindeutig entsprachen (z-Werte von -1.01 bis -1.49), aus 
der Studie ausgeschlossen wurden. Zudem wurden ebenso die Partizipierenden in die 
Studie nicht aufgenommen, derer Ergebnisse in CERAD-Plus mindestens 3 SD unter der 
Norm lagen. Diese Personen wurden an den Leiter der Gedächtnisambulanz am Be-
zirksklinikum der Universität Regensburg, PD Dr. Hans Klünemann, weitergeleitet. 
Aufgrund fehlender Normwerte in der CERAD-Plus wurde diese Untersuchung mit jun-
gen Probanden nicht durchgeführt. 
Weiterhin wurden diejenigen a-MCI-Patienten, die sich bereit erklärten am körperlichen 
Training teilzunehmen, zusätzlich sportmedizinisch untersucht.  
Die Eingangsuntersuchung wurde bei insgesamt 133 älteren Personen durchgeführt, 






Anhand soeben erwähnter Kriterien wurden zunächst drei Gruppen gebildet: (1) junge 
gesunde Kontrollpersonen (KONjung), (2) gesunde ältere Kontrollpersonen (KONalt) 
sowie (3) Patienten mit a-MCI (MCI). Ferner wurden die beiden Gruppen von älteren 
Probanden im Bezug ApoE-Gen-Status in weitere Untergruppen unterteilt. So folgte 
eine Unterteilung innerhalb der KONalt-Gruppe: (2a) KONalt_E3 und (2b) KONalt_E4 
und innerhalb der MCI-Gruppe analog (3a) MCI_E3 und (3b) MCI_E4, wobei keine 
Unterscheidung zwischen den Homo- und Heterozygoten gemacht wurde. Demnach 
reichte aus, wenn mindestens ein ApoE4-neg-Allel (d.h. E3/E2 oder E3/E3) bzw. 
ApoE4-pos-Allel (d.h. E3/E4, E2/E4 oder E4/E4) vorkam. Aus ethischen Gründen wur-




Im folgenden Kapitel werden die Charakteristika der gebildeten Gruppen im Hinblick 
auf die sozialdemographischen Kennzeichen sowie auf die erbrachten Leistungen in der 
CERAD-Plus-Testbatterie erläutert. Zunächst wird auf die charakteristischen Merkmale 
der drei Gesamtstichproben eingegangen, woraufhin eine Beschreibung der vier Unter-
gruppen erfolgt. 
Angaben zur Charakteristika der Gruppen, die am körperlichen Interventionsversuch im 
Anschluß an die Studie teilgenommen haben, befinden sich in Kapitel 6.4.1. 
 
 
3.2.1 Beschreibung der Stichproben  
 
Die Stichprobe der jungen Gesunden umfasste  19 Personen (10 Frauen/ 9 Männer) im 
Alter zwischen 18 und 32 Jahren (M= 23.21, SD = 4.39). Zu der Gruppe älteren Kont-
rollpersonen gehörten 24 Probanden (11 Frauen/ 13 Männer) zwischen 49 und 74 Jah-
ren alt (M = 60.67; SD = 7.16). Beide Stichproben waren bezüglich der Geschlechtsver-






dagegen Altersunterschiede (Z =  -5.60, p < .001). Die MCI-Gruppe bestand aus 39 
Probanden (24 Frauen/ 15 Männer), die zwischen 39 und 74 Jahren alt waren (M = 
62.31, SD = 8.6). Zwischen beiden Stichproben der älteren Probanden waren Ge-
schlechtsverhältnisse ähnlich (χ2 (1; df = 63) = 1.48, p =.298). 
Im Hinblick auf die Zusammensetzung der MCI- und KONalt- Gruppen muss jedenfalls 
angemerkt werden, dass - um Diskrepanzen im Ausbildungsniveau sowie im Alter zu 
eliminieren – zwei Personen aus der Kontrollgruppe von der Auswertung ausgeschlos-
sen werden mussten. 
Weiterhin bestanden erwartungsgemäß Differenzen zwischen MCI und KONalt Grup-
pen hinsichtlich ihrer CERAD-Plus Profile. Hierbei traten deutliche Unterschiede in den 
Gedächtnistests auf. Die Gruppen erzielten dagegen vergleichbare Ergebnisse in den 
Untertests: Mini Mental Status Examination (MMSE), Figuren Abzeichnen sowie in der 
Anzahl der beim Lernen einer Wortliste aufgetretenen Intrusionen. Einen tabellarischen 
Überblick zum soziodemographischen Profil sowie zur CERAD-Plus-Ergebnissen der 
Gruppen KONalt und MCI  liefert Tabelle 3.1. 
Zusammenfassend lässt sich anhand der soeben dargestellten Befunde eine klare Tren-
nung zwischen den Stichproben nachweisen. 
 
Tabelle 3.1 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD-
Plus der Gruppen MCI und KONalt 
 MCI KONalt Prüfgrö
ße 
p 
Demographische Parameter     
Alter
a)
 62.31 (8.6) 60.67 (7.16) -0.99 .325 
Ausbildung
 a)
 13.10 (2.98) 13.67 (2.01) -1.38 .169 






CERAD-Plus     
MMSE
b)
 -0.62 (0.98) -0.15 (0.82) -1.95 .056 
Semantische Flüssigkeit
 a)
 -0.42 (1.05) 1.07 (1.42) -3.81 <.001* 
Boston Naming Test
 a)
 -0.28 (0.89) 0.42 (0.66) -3.21 .001* 
Wortliste lernen
 b)
 -1.26 (0.76) 0.09 (0.82) -6.63 <.001* 
Wortliste abrufen
 b)
 -1.15 (0.68) 0.52 (0.77) -9.00 <.001* 
Savings Wortliste
 a)
 -1.04 (1.41) 0.23 (0.82) -3.86 <.001* 
Wortliste Intrusionen
 a)
 -0.17 (0.99) 0.23 (0.81) -1.45 .148 
Wortliste Rekognition
 a)
 -0.33 (0.99) 0.31 (0.49) -2.53 .011* 
Phonematische  Flüssigkeit
 b)
 -0.01 (1.21) 0.78 (0.89) -2.76 .008 
TMT-A
 b)
 -0.36 (1.08) 0.90 (0.97) -4.59 <.001 
TMT-B
 b)
 0.07 (1.16) 0.85 (1.10) -2.63 .011 
Figuren Abzeichnen
 a)
 0.45 (0.86) 0.67 (0.37) -0.05 .963 
Figuren Abrufen
 a)
 -0.46 (1.47) 0.79 (0.65) -2.86 .004* 
Savings Figuren
 a)
 -0.58 (0.97) 0.26 (0.42) -2.91 .003* 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der einzel-
nen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung bezieht sich bei den 
sozialdemographischen Parametern auf die mittleren Rohwerte und bei den Untertests der CERAD-Plus auf die mitt-
leren z-Werte.  
a) Signifikanzangaben auf Grund von Mann-Whitney Tests.  
b) Signifikanzangaben auf Grund von t-Tests mit 61 Freiheitsgraden.  
Abkürzungen: MCI = Großgruppe a-MCI-Patienten; KONalt = Großgruppe gesunder älteren Probanden; MMSE = 
Mini Mental Status Examination; TMT-A = Trail Making Test- Part A; TMT-B = Trail Making Test- Part B;   






3.2.2 Beschreibung der Stichproben hinsichtlich der genetischen Befunde 
Wie bereits erwähnt (vgl. Kapitel 3.1) wurde bei der Gesamtheit der älteren Probanden 
der Gen-Status für ApoE4-neg/E4-Allel erhoben. Demnach wurden beide Stichproben, 
d.h. KONalt sowie MCI, jeweils in zwei Gruppen unterteilt (vgl. Kapitel 3.1). Im Fol-
genden sollten die Charakteristika der auf diese Weise entstandenen KONalt_E3, 
KONalt_E4, MCI_E3 sowie MCI_E4 beschrieben werden.  
Die Stichprobe KONalt_E3 setzte sich aus 13 Personen (6 Frauen/ 7 Männer) im Alter 
zwischen 49 bis 74 Jahren. Zu der Untergruppe KONalt_E4 gehörten 7 Personen (4 
Frauen/ 3 Männer) im Alter zwischen 50 und 66 Jahren. Es bestanden keine Unter-
schiede hinsichtlich der Geschlechterverteilung (χ2 (1; N = 20) = 0.22, p = 1). Aller-
dings traten Abweichungen in der Anzahl der Probanden in der Gesamtheit der Kont-
rollpersonen mit erhobenen Gen-Status (N=20) im Vergleich zu der Stichprobe KONalt 
(N=24) auf. Sie sind durch die Tatsache zu erklären, dass nicht von allen Kontrollpro-
banden die Genotypisierung durchgeführt werden konnte. 
Weiterhin zeigten sich Differenzen im Ausbildungsniveau zugunsten der ApoE4-pos-
Carrier Untergruppe. Daher wurde die Ausbildung in einer nonparametrischen 
Kovarianzanalyse (Brunner & Bathke, 2003; Langer, 1998) berücksichtigt. Darüber 
hinaus erbrachte die Untergruppe ApoE4-neg-Carrier im Untertest Figuren Abzeichnen 
eine bessere Leistung im Vergleich zu gesunden Personen mit ApoE4-pos-Carrier (An-
gaben ohne α-Fehler Korrektur). 
Die sozialdemographischen Charakteristika sowie die Leistungen in der CERAD-Plus 







Tabelle 3.2 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD-
Plus der Sub-gruppen KONalt_E3 und KONalt_E4 
 KONalt_E3 KONalt_E4 Z P 
Demographische Parameter     
Alter 62.08 (7.72) 60.43 (6.63) -0.84 .423 
Ausbildung 12.85 (1.57) 15.29 (2.43) -2.18 .032* 






CERAD-Plus     
MMSE 0.11 (0.81) -0.69 (0.80) -1.71 .092 
Semantische Flüssigkeit 1.35 (1.24) 0.43 (0.88) -1.51 .140 
Boston Naming Test 0.66 (0.52) 0.03 (0.80) -1.19 .069 
Wortliste lernen 0.08 (0.69) 0.34 (0.84) -0.60 .573 
Wortliste abrufen 0.60 (0.74) 0.41 (1.00) -0.56 .600 
Savings Wortliste 0.29 (0.84) -0.06 (0.68) -0.64 .547 
Wortliste Intrusionen 0.22 (0.94) 0.24 (0.70) -1.01 .331 
Wortliste Recognition 0.32 (0.53) 0.39 (0.31) -0.12 .921 







Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung 
bezieht sich bei den sozialdemographischen Parametern auf die mittleren Rohwerte und bei den Unter-
tests der CERAD-Plus auf die mittleren z-Werte. Signifikanzangaben auf Grund von Mann-Whitney 
Tests. Abkürzungen: KONalt_E3 = Kontrollprobanden ApoE4-neg-Carrier; KONalt_E4 = Kontrollpro-
banden mit ApoE4-pos-Carrier; MMSE = Mini Mental Status Examination; TMT-A = Trail Making Test- 
Part A; TMT-B = Trail Making Test- Part B.  
 *) p < .05. 
Zu der Untergruppe MCI_E3 gehörten 16 Probanden (13 Frauen/ 3 Männer) im Alter 
von 44 bis 74 Jahren. Die Untergruppe MCI_E4 bestand aus 19 Probanden (10 Frauen/ 
9 Männer) im Alter zwischen 39 und 75 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in den 
beiden Gruppen vergleichbar (χ2 (1; df = 35) = 3.16, p = .152, ω = .53). Ähnlich wie bei 
der KONalt_E3 und KONalt_E4 konnte der Gen-Status nicht bei allen Probanden erho-
ben worden. Daher betrug diese Gesamtheit vier Personen weniger als die MCI Gruppe. 
Die Untergruppe der MCI-Patienten mit ApoE4-neg-Carrier erbrachte bessere Leistun-
gen in den Untertests Mini Mental Status Examination, Semantische Flüssigkeit und 
Phonematische Flüssigkeit und Wortliste lernen (Angaben ohne α -Fehler Korrektur). 
Ansonsten waren die beiden Untergruppen sowohl hinsichtlich der sozialdemographi-
schen Variablen als auch der übrigen Untertests der CERAD-Plus vergleichbar.  
Phonematische  Flüssigkeit 0.96 (0.88) 0.93 (0.84) -0.24 .831 
TMT-A 1.08 (1.17) 0.75 (0.73) -0.48 .654 
TMT-B 0.85 (1.12) 1.17 (1.23) -0.70 .509 
Figuren Abzeichnen 0.84 (0.29) 0.39 (0.45) -2.57 .008* 
Figuren Abrufen 0.89 (0.70) 0.44 (0.62) -1.34 .174 






Eine Zusammenfassung der sozialdemographischen Charakteristika sowie der CERAD-
Plus-Leistungen beider Untergruppen stellt die Tabelle 3.3 dar. 
 
Tabelle 3.3 Sozialdemographische Zusammensetzung und Leistungen in der CERAD-
Plus der Sub-gruppen MCI_E3 und MCI_E4 
 MCI_E3 MCI_E4 Prüfgröß
e 
P 
Demographische Parameter     
Alter
a)
 61.38 (8.86) 62.32 (8.91) -0.75 .465 
Ausbildung
 a)
 12.56 (3.16) 13.37 (2.79) -0.76 .460 






CERAD-Plus     
MMSE
b)
 -0.17 (1.06) -0.87 (0.83) 2.21 .034 
Semantische Flüssigkeit
 a)
 0.01 (0.89) -0.70 (0.88) -2.12 .033* 
Boston Naming Test
 b)
 -0.22 (1.01) -0.29 (0.87) 0.24 .813 
Wortliste lernen
 b)
 -0.91 (0.67) -1.45 (0.69) 2.35 .025* 
Wortliste abrufen
 b)
 -1.16 (0.59) -1.22 (0.80) 0.24 .809 
Savings Wortliste
 a)
 -1.39 (1.23) -0.95 (1.46) -1.30 .201 






Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung 
bezieht sich bei den sozialdemographischen Parametern auf die mittleren Rohwerte und bei den Unter-
tests der CERAD-Plus auf die mittleren z-Werte.  
a)
 Signifikanzangaben auf Grund von Mann-Whitney Tests.  
b)
 Signifikanzangaben auf Grund von t-Tests mit 33 Freiheitsgraden. *) p < .05. 
Abkürzungen: MCI_E3 = a-MCI-Patienten mit ApoE4-neg-Carrier; MCI_E4 = a-MCI-Patienten mit 
ApoE4-pos-Carrier; MMSE = Mini Mental Status Examination; TMT-A = Trail Making Test- Part A; 
TMT-B = Trail Making Test- Part B;   
 
3.2.3 Charakteristika der Stichprobe des körperlichen Trainings 
Personen mit a-MCI, die am Interventionsversuch teilgenommen haben, rekrutierten 
sich aus den Patienten, die an dem ersten Teil der Studie teilgenommen haben und sich 
bereit erklärt haben das Nordic-Walking-Training zu absolvieren bzw. ohne Teilnahme 
an dem Interventionsversuch zum zweiten Messpunkt gemessen zu werden (für die In-
formationen zum experimentellen Design siehe Kapitel 6.4.2). Daher sind die genauen 
Informationen zur Rekrutierung und Auswahl der Probanden dem Kapitel 3.1 zu ent-
Wortliste Intrusionen
 a)
 -0.06 (0.91) -0.44 (1.05) -0.80 .435 
Wortliste Rekognition
 a)





0.55 (1.31) -0.43 (1.03) 2.49 .018* 
TMT-A
 b)
 0.01 (0.92) -0.54 (1.22) 1.47 .152 
TMT-B
 b)
 0.52 (1.12) -0.09 (1.13) 1.59 .120 
Figuren Abzeichnen
 a)
 0.53 (0.89) 0.49 (0.76) -0.67 .516 
Figuren Abrufen
 a)
 -0.26 (1.38) -0.66 (1.52) -0.83 .417 
Savings Figuren
 a)






nehmen. Im Folgenden werden die Charakteristika der Untergruppen MCI_tr und 
MCI_kon beschrieben. 
Die Stichproben setzten sich ursprünglich aus 23 Personen in der Training-Gruppe und 
18 Personen in der Kontrollgruppe zusammen. Aufgrund der sportmedizinischen Unter-
suchung wurden wegen koronarer Herzerkrankung sowie Vocal Cord Dysfunction zwei 
Personen ausgeschlossen. Weiterhin haben auf den Interventionsversuch weitere zwei 
Personen aus beruflichen und finanziellen Gründen verzichtet. Aufgrund von fehlenden 
Daten aus der ersten Untersuchungsphase wurden weitere MCI-Patienten ausgeschlos-
sen, die jedoch an dem Ausdauertraining teilnehmen durften. Außerdem haben drei Per-
sonen aus der Kontrollgruppe nach der ersten fMRI-Messung Angst bekommen und die 
Nachuntersuchung mittels Magnetresonanztomographie verweigert. Aus diesen Grün-
den beziehen sich die nachfolgenden grundlegenden Charakteristika auf 16 Training-
Partizipierende und 15 Kontrollpersonen. Tabelle 3.4 zeigt die demographischen Kenn-
werte dieser Stichprobe. 
Tabelle 3.4 Demographische Kennzeichen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon 
 MCI_tr MCI_kon Prüfgröße p 
Alter
a
 62.31 (8.22) 61.20 (9.68) 0.35 .732 
Ausbildung
a
 13.44 (3.6) 13.00 (2.24) -0.40 .978 
BDI II
a
 5.50 (5.10) 7.07 (6.43) -0.73 .470 
Geschlecht
b
 10w/ 6m 10w/ 5m 0.06 1 
Genstatus
b
 7 E3/ 9 E4 6 E3/ 9 E4 0.05 1 
Raucher
b
 0 1 0.10 .484 
Anmerkungen. a) Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der 
einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Bei der Ausbildung handelt es 






Whitney Tests und bei der Variable Alter dem t-test. b) Für jeden Parameter wurden die Häufigkeiten, die 
Prüfgröße χ2, die Anzahl der Freiheitsgrade df, der p-value (zweiseitig) und die Effektgröße ω angegeben.  
Signifikanzangaben aufgrund von  χ2- Tests. Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten, die am Training 
teilgenommen hatten, MCI_kon = a-MCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme,  w = weiblich, m = männ-
lich, E3 = Apolipoprotein E3, E4 = Apolipoprotein E4. 
 
Die beiden Gruppen wurden im Hinblick auf die demographischen Charakteristika als 
vergleichbar bewertet. Weiterhin bestanden keine signifikanten Unterschiede in ange-
gebenem Ausmaß des Alkoholkonsums (χ2(2, df = 31) = 0.35, p = .828) sowie der kör-
perlichen Aktivität (χ2(1, df = 31) = 1.78, p = .183). Ebenso gab es keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen, bis auf den sich als zugunsten der Gruppe der am 
Training Partizipierenden ergebenen Parameter Wortliste: Intrusionen, hinsichtlich der 
CERAD-Plus
11
 Desweiteren erwiesen sich beide Gruppen als nicht signifikant unter-
schiedlich im Bezug auf die in der CANTAB-Testbatterie
12
 erbrachten Leistungen, wo-




Die Zusammenstellung der Baseline-Leistungen beider Gruppen in der neuropsycholo-




                                                 
 
11
 Detaillierte Angaben zur CERAD-Plus-Testbatterie befinden sich im Kapitel 3.3.1.7 
12
 Für nähere Informationen zur CANTAB siehe Kapitel 3.3.3.1 
13






Tabelle 3.5 Baseline-Leistungen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon erzielten in der 
neuropsycho-logischen Testbatterie  
Parameter MCI_tr MCI_ko Prüfgröß
e 
p 







SOC: minimum moves 
b)











































Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Auswertung bezieht sich auf mitt-
leren Rohwerte. Bei SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein besseres Ergebnis.  
a) Signifikanzangaben basierend auf  t-Test. b) Signifikanzangaben basierend auf Mann-Whitney Test. 
Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, MCI_kon = a-MCI-
Patienten ohne Trainingsteilnahme, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cam-
bridge, SRM = Spatial Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual 






Die Baseline-Leistungen der a-MCI-Trainingsgruppe und a-MCI-Kontrollgruppe sind 
der  Tabelle 3.6 zu entnehmen. 
 
Tabelle 3.6 Baseline-Leistungen der Gruppen MCI_tr und MCI_kon erzielt im N-
Back-Paradigma 
Parameter MCI_kon MCI_tr Z p 
0-Back Accuracy rate .779 (.194) .820 (.227) -.331 .747 
0-Back Reaktionszeit 642 (258) 635 (249) -.308 .760 
2-Back Accuracy rate .761 (.160) .737 (.135) -.546 .585 
2-Back Reaktionszeit 797 (216) 954 (514) -1.222 .222 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z, der p-value (zweiseitig) angegeben. Signifikanzangaben basierend auf Mann-
Whitney Test. Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, 
MCI_kon = a-MCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme. 
 
3.3 Untersuchungsmethoden 
In der vorliegenden Studie wurde eine Vielzahl von Untersuchungsmethoden verwen-
det, die in drei Gruppen eingeteilt werden können. So wurde es auf die neuropsycholo-
gischen Fragebögen und Explorationsverfahren zugegriffen, die im größten Maße der 
Eingangsuntersuchung dienten. Weiterhin wurde eine Blutuntersuchung vorgenommen, 
die als eine Methode zur Unterteilung der älteren Probanden in die Untergruppen im 
Bezug auf die vorhandenen ApoE-Allele diente. Die Rolle des Arbeitsgedächtnisses in 
der bewussten Verarbeitung von visuell-räumlichen Informationen wurde unter Zuhil-
fenahme vom N-Back-Paradigma untersucht. Im Hinblick auf visuelle Perzeption und 
Inhibitionsprozesse wurden okulomotorische Experimente durchgeführt. Zudem wurde 
die Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) zur Untersuchung 






terführend folgt eine detailierte Beschreibung der verwendeten Untersuchungsverfa-
hren. 
3.3.1 Neuropsychologische Fragebögen und Explorationsverfahren 
Die neuropsychologischen Testverfahren wurden in der vorliegenden Studie im Bezug 
auf Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.2), zur Diagnose von MCI (vgl. Kapitel 
3.2) sowie zwecks der Untersuchung exekutiver Funktionen zusammengestellt. Im Fol-
genden wird auf alle Testmethoden im Hinblick auf das  soeben Erwähnte genauer ein-
gegangen. 
 
3.3.1.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI) 
Vor der Differentialdiagnose von a-MCI erfolgte eine Untersuchung mit Hilfe vom 
Beck-Depressions-Inventar II (BDI II), da viele ältere depressive Personen kognitive 
Defizite aufweisen, die auf den ersten Blick den Symptomen einer beginnenden De-
menz ähnelten (beispielsweise Beeinträchtigungen mnestischer und exekutiver Funktio-
nen). Das Inventar stellt ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Schwere 
depressiver Symptomatik bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen dar. Zu 21 
Symptomen der Depression werden jeweils 4 Aussagen vorgegeben, von denen diejeni-
ge auszuwählen ist, die am besten beschreibt wie sich der Betroffene in den vergange-
nen beiden Wochen gefühlt hat. Es können 0 - 63
14
 Punkte erzielt werden, wobei der 
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3.3.1.2 Symptom-Checkliste SCL-90 
Als ein Verfahren zur Erfassung der psychischen Belastung in einem Zeitfenster von 
sieben Tagen wurde die Symptom -Checkliste SCL-90-R (SCL-90, deutsche Version 
von Franke, 1995) verwendet. Der Einsatzbereich der SCL-90 umfasst Jugendliche ab 
zwölf Jahren und Erwachsene. Mit Hilfe dieses Instruments wird die subjektiv empfun-
dene Beeinträchtigung durch körperliche und psychische Symptome einer Person ge-
messen. Die 90 Items der Skalen beschreiben folgende Bereiche: Somatisierung, 
Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivität, Ängstlichkeit, Aggressi-
vität/Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus. Hierzu 
geben die drei globalen Kennwerte Auskunft über das Antwortverhalten bei allen Items. 
Demnach misst der GSI die grundsätzliche psychische Belastung, der PSDI erfasst die 
Intensität der Antworten und der PST informiert über die Anzahl der Symptome, bei 
denen eine Belastung vorliegt. Weiterhin können zur Auswertung der einzelnen Skalen 
t-Werte berechnet werden, wobei der Mittelwert gleich 50 ist und die Standardabwei-
chung 10 beträgt.  
3.3.1.3 Wortschatztest (WST) 
Die Untersuchung mit Hilfe des Wortschatztests nach Schmidt & Metzler (1992) diente 
der Schätzung des verbalen Intelligenzquotienten, die laut Horn und Cattell (1966) als 
kristallisierte Intelligenz zu verstehen ist. Außerdem ermöglichte der Test die Beurtei-
lung des Sprachverständnisses der Probanden.  
3.3.1.4 Händigkeitsfragebogen  
Die Handpräferenz der Probanden wurde mit Hilfe von einer deutschen Übersetzung 
des Fragebogens zur Händigkeit von Raczkowski et al. (1974) in der Kurzfassung von 
Chapman et al. (1987) erfasst. Hierbei müssen die Probanden angeben, mit welcher 
Hand sie dreizehn verschiedene Tätigkeiten ausüben, wie beispielsweise Schreiben, 
Zeichnen oder Zähneputzen. Die drei Kategorien, und zwar  „rechtshändig―, „linkshän-








Da in den Untersuchungsparadigmen bunte Stimulation verwendet wurde, sind die Pro-
banden mittels eines Farbtüchtigkeitstests pseudo-isochromatischen Farbtafeln nach 
Ishihara (The Ishihara Color Test, 1917) getestet worden. Auf jeder Tafel sind runde 
Farbflecken in unterschiedlichen Farbnuancen und Größen in einem Kreis angeordnet. 
Personen mit normaler Farbsehfähigkeit waren im Stande, daraus Zahlen zu lesen. So-
mit konnten die Auffälligkeiten in den Aufgaben verursacht durch Farbsehstörungen, 
wie Dichromasie (Protanopie, Deuteranopie bzw. Tritanopie),  Monochromasie sowie 
Achromasie ausgeschlossen werden. 
3.3.1.6 Fragebogen zur Lebensqualität und zum Gesundheitszustand (SF-36) 
Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde der SF-36 eingesetzt. Es 
ist ein ursprünglich amerikanisches Messinstrument, der im Rahmen der sogenannten 
Medical Outcome Study entwickelt und an deutsche Bedingungen entsprechend des 
Studienprotokolls der International Quality of Life Assessment adaptiert wurde 
(Bullinger, 2000). Der Test besteht aus 36 Fragen, die acht Dimensionen der subjekti-
ven Gesundheit zugeordnet sind. Hierzu gehören: Körperliche Funktionsfähigkeit, Kör-
perliche Rollenfunktion, Körperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrneh-
mung, Vitalität, Soziale Funktionsfähigkeit, Emotionale Rollenfunktion sowie Psychi-
sches Wohlbefinden. Die Evaluierung der Lebensqualität wird im klinischen Bereich in 
eng definierten Patientengruppen eingesetzt, um den Status quo der Lebensqualität so-
wie den Bedarf an Veränderung zu identifizieren. 
 
3.3.1.7 The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) 
Um MCI zu diagnostizieren, wurde die autorisierte deutschsprachige Version der 
CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) Neuropsycholo-
gischen Testbatterie (CERAD-NP) verwendet. Dieses Verfahren, adaptiert von der Me-
mory Clinic des Universitätsspitals Basel in der Schweiz (Basel, 2005), dient ursprüng-






ein Messinstrument in allen deutschsprachigen Ländern etabliert. Die CERAD-NP bein-
haltet acht Untertests, die Bereiche, wie  Sprache, Orientierung, Episodisches Gedächt-
nis und Konstruktive Praxis erfassen (Barth et al., 2005). Es sei angemerkt, dass in 
CERAD-NP als ein Untertest der ursprünglich von Folstein et al. (1983) stammende 
Mini Mental State Examination (MMSE) verwendet wird. Um eine bessere Befunderhe-
bung bei subkortikalen Störungen zu ermöglichen, wurde die Testbatterie um die zu-
sätzlichen Tests zur Erfassung von Leistungen der exekutiven Funktionen erweitert, und 
zwar um den Trail Making Test A (psychomotorische Geschwindigkeit) und den Trail 
Making Test B (kognitive Flexibilität)
 15
. Weiterhin wurde eine S-Wörter-Skala entwi-
ckelt, die verbale Flüssigkeit strategieorientiert prüft und somit weniger vom semanti-
schen Gedächtnis abhängt (Barth et al. (2005). Die ergänzte Version der CERAD-
Testbatterie wird als CERAD-Plus bezeichnet und wurde in der vorliegenden Arbeit 
verwendet. Ein Überblick  der einzelnen Tests liefert Tabelle 3.7. 
Tabelle 3.7 Untertests der CERAD-Plus-Testbatterie 
Untertest Kognitive Funktionen 
Verbale Flüssigkeit
a
  Verbale Produktionsfähigkeit, semanti-
sches Gedächtnis, kognitive Flexibilität, 
Organisation des Denkens 
Modifizierter Boston Naming Test
a Wortfindung und –benennung, visuelle 
Wahrnehmung 
Mini Mental State Examination
a Orientierung, Konzentrationsfähigkeit, 
Merkfähigkeit, Sprache, Ideatorische und 
Konstruktive Praxis 
Fortsetzung auf der nächsten Seite 
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Wortliste Gedächtnis unmittelbar (3 
Durchgänge)
a 
Unmittelbare Merkfähigkeit und Lernver-
mögen von nicht assoziiertem Material 
Konstruktive Praxis
a Visuokonstruktive Fähigkeiten 
Wortliste abrufen
a
  Verzögerte verbale Merkfähigkeit, freie 
Reproduktion 
Wortliste wiedererkennen
a Verzögerte verbale Merkfähigkeit, 
Rekognition, Abruf- vs. Speicherdefizite 
Konstruktive Praxis abrufen




 Verbale Produktionsfähigkeit, semanti-
sches Gedächtnis, kognitive Flexibilität, 
Organisation des Denkens 
Trail Making Test A und B
b
 Motorische Geschwindigkeit, geteilte 
Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilität 
Anmerkungen.  
a
) Untertests der CERAD-NP. Adaptiert nach Barth et al. (2005). 
b
) zusätzliche Tests der 
CERAD-Plus. Beschreibung der kognitiven Funktionen nach Lezak et al. (2004).  
 
Die Auswertung der sich aus den einzelnen Tests ergebenden Leistung sowie die Erstel-
lung von einem Profil erfolgt im Bezug auf das Alter, Ausbildung und Geschlecht der 
untersuchten Personen. Dabei werden für jeden Untertest mittels eines Computerpro-
gramms standardisierte z-Werte berechnet, die als Schätzer für die Abweichung in der 
Leistung dienen.  
 
3.3.1.8 Bayer Activities of Daily Living (B-ADL) 
Die B-ADL (Hindmarch et al., 1998) ist ein Testverfahren zur Erfragung von Schwie-
rigkeiten und Einschränkungen hinsichtlich der Alltagskompetenz für zuhause lebende 
ältere Patienten, die an leichten kognitiven Beeinträchtigungen oder an einem leichten 
dementiellen Syndrom leiden (Perneczky et al., 2006). Sie besteht aus 25 Fragen, die 






inhaltlich auf einen großen Bereich von Aktivitäten des täglichen Lebens, deren selbst-
ständige Ausübung ein unabhängiges Leben gewährleistet, wie beispielsweise Schwie-
rigkeiten bei der Körperpflege, Probleme sich an einer Unterhaltung zu beteiligen oder 
bei Organisation des Haushaltes. Die Einschätzung des Ausmaßes der Defizite bei der 
Bewältigung alltäglicher Anforderungen liefert im Rahmen erster psychometrischer 
Untersuchungen wichtige Zusatzinformationen zu den Testergebnissen bezüglich der 
Diagnose einer Demenz. Aufgrund ihres hohen Störungsgrad‐ und Veränderungssensi-
tivität wird die Testung mittels B‐ADL für den Einsatz in der Forschung sowie zur Er-
folgskontrolle therapeutischer Maßnahmen empfohlen (Perneczky et al. 2006). 
 
3.3.1.9 Genotypisierung 
Bei allen älteren Probanden wurde eine Apolipoprotein E (ApoE) Genotypisierung vor-
genommen, um den genetischen Status bezüglich des Apolipoprotein-E-Gens zu be-
stimmen. Lag die Allel-Variante „epsilon4― in hetero- oder homozygoter Form vor, 
wurden die Probanden in die Gruppe „ApoE epsilon4-positiv― (ApoE4-pos) einge-
schlossen. Personen, bei denen die Allelvarianten „epsilon2― und „epsilon3― in homo- 
oder heterozygoter Form vorlagen, wurden der Gruppe „ApoE epsilon-negativ― 
(ApoE4-neg) zugeordnet. Die Informationen bezüglich des Gen-Status der Probanden in 
der Gedächtnisambulanz am Bezirksklinikum der Universität Regensburg gespeichert. 
zudem waren sie den in die Studie involvierten Personen, sowohl der Probanden als 
auch den Untersuchenden, bis zu dem Zeitpunkt, wo die Untersuchungen abgeschlossen 
wurden, nicht zugänglich. Eine Ausnahme waren hierbei die bereits als Patienten der 
Gedächtnisambulanz registrierten Probanden, da sie die Information über ihren Gen-
Status noch vor dem Studienbeginn erfahren haben.  
 
3.3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie 
Zur Erfassung der neuronalen Korrelate des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses 
wurde in der vorliegenden Studie die Methode der funktionellen Magnetresonanztomo-






3.3.2.1 Allgemeine Informationen 
Im Jahre 1973 beschrieben Lauterbur und Mansfield unabhängig voneinander eine 
nichtinvasive Bildgebungstechnik zur Darstellung von Gewebestrukturen, bei der man 
sich die magnetischen Eigenschaften der Wasserstoffprotonen nützlich macht und eine 
Serie von Schnittbildern erzeugt, und zwar Magnetresonanztomographie (MRT). Bei 
der Methode werden ein starkes statistisches Magnetfeld, magnetische Gradienten so-
wie oszillierende elektromagnetische Felder eingesetzt, um einen Bildkontrast zu ge-
winnen. Mit funktioneller Magnetresonanztomographie wurde die Leistungskraft der 
MRT auf Untersuchung der Funktionen im Gehirn erweitert, indem man  Kontrast zwi-
schen aktiven und ruhenden Hirnregionen abbildet. Diese Technik ist demnach ein An-
satz der zuvor nur mit SPECT und PET verfolgt wurde. 
Funktionelle MRT (fMRT) basiert auf dem zerebralen Metabolismus und Veränderun-
gen des zerebralen Blutflusses. Demnach wird nicht unmittelbar neuronale Aktivität 
gemessen, sondern den damit verbundenen vaskulären Effekt, d.h. die Veränderung des 
regionalen zerebralen Blutflusses und Blutvolumens während einer mentalen Aktivität 
(vgl. Abbildung 3.1). Die Blutzufuhr sorgt dafür, dass aktive Neuronen genügend Sau-
erstoff und Glukose erhalten und sie wird durch den physiologischen Mechanismus des 
Gehirns kontrolliert, den man als neurovaskuläre Kopplung bezeichnet. Die Kontroll-
mechanismen dafür sind noch nicht sicher bekannt, allerdings wird die 
hämodynamische Response (engl. Blood Oxygenation Level Dependent, BOLD) als 
Prädikator neuronaler Aktivität bezeichnet. Dieser sogenannte BOLD-Effekt im Bezug 
auf Magnetresonanztomographie wurde in 1990 von Ogawa und Mittarbeiter beschrie-
ben (Ogawa et al., 1990). Dabei macht man sich die unterschiedlichen magnetischen 
Eigenschaften von Hämoglobin zur Signaldetektion zu Nutze. Oxygeniertes Hämoglob-
in ist diamagnetisch und hat keinen Einfluss auf die lokalen magnetischen Eigenschaf-
ten des Gewebes. Deoxyhämoglobin wirkt dagegen paramagnetisch und verursacht 
kleine Magnetinhomogenitäten, was zur Verstärkung des externen Magnetfeldes führt 
und so die davon abhängigen Längsrelaxationsprozesse beeinflusst. Bei erhöhter neuro-






Blutfluss wird lokal erhöht. Demzufolge ist in den neuronal aktivierten Arealen ein An-
stieg des MR-Signals messbar. So wirkt das Blut als intrinsisches Kontrastmittel zur 
Bildgebung der Aktivierungsareale im Gehirn, die in mentale Prozesse involviert sind.  
 
Abbildung 3.1 Schematische Darstellung der Transformation hämodynamischer 
Antwort hervorgerufener durch ein Stimulus und resultierender in BOLD-Signal 
(entnommen aus D’Esposito & Deouell, 2003). 
 
Obwohl die fMRT inzwischen eine der meist verwendeten Methoden in der Hirnfor-
schung ist, wird immer noch diskutiert, welcher Natur die neuronalen Prozesse sind, die 
durch das BOLD-Signal reflektiert werden. Laut Bandenttini et al. (2001) gibt es zwei 
grundlegende Fragen hinsichtlich der Interpretation der mit fMRT gemessen 
Hirnaktivierun. Zum einen untersucht nan den quantitativen Zusammenhang zwischen 
neuronaler Aktivierung und dem BOLD-Signal und zum anderen, welche biologischen 
Mechanismen diesem Zusammenhang zu Grunde liegen. Die Forscher unterstreichen im 
Bezug darauf die Studie von Logothetis et al. (2001), in der die lokale Feldpotentiale,  
Einzelzell- und Multiunit-Ableitungen mit der mittels fMRT gemessener Aktivierung in 
visuellem Kortex eines Makkaken verglichen worden sind. Ihre Ergebnisse  wiesen da-
rauf hin, dass das BOLD-Signal eher den dendritischen Zelleingang und die interkorti-
kale Verarbeitung als Aktionspotentiale widerspiegelt. Weiterhin, setzen sich Heeger et 
al. (2002) mit den Ergebnissen von Logothetis et al. (2001) auseinander und heben her-
vor, dass – trotz des nonlinearen Zusammenhangs, der zwischen lokalen Feldpotentialen 






doch proportional zu sein scheint (Heeger et al., 2002).  Gleichzeitig betonen die Auto-
ren einen Bedarf an weiteren Studien zu der fMRI-Technik und zu den neuronalen Pro-
zessen, die das BOLD-Signal reflektieren. 
 
Abbildung 3.2 Der schematische zeitliche Verlauf der BOLD-Antwort. 
 
Dabei ist es anzumerken, dass die BOLD-Antwort auf einen Stimulus einen charakteris-
tischen zeitlichen Verlauf zeigt (siehe Abbildung 3.2) deren Berücksichtigung bei der 
Untersuchungsplanung von großer Bedeutung ist. Unmittelbar nach der Exposition ei-
nes Reizes fällt das Niveau von deoxygoniertem Hämoglobin im Blut innerhalb von 0,5 
bis 1 s leicht ab wobei gleichzeitig eine Senkung des Oxyhämoglobins auftritt. Diese 
Signalabschwächung ist bekannt als initial dip und scheint lokal sehr begrenzt zu sein 
(Buxton et al., 2004). Die Ursache für diese Abnahme der Amplitude des BOLD-
Signals ist allerdings noch nicht vollständig verstanden. Nach dem initial dip kommt es 
zu einer durch die Zufuhr des oxygenierten Blutes verursachten Signalzunahme, die 






tensität wieder ab, um nach ca. 20 s zum Ausgangsniveau zurückzukehren, das oft von 
einem ca. 30 s andauernden undershoot begleitet ist (Malonek et al., 1997). 
 
Um eine Schätzung des BOLD-Signals in einem experimentellen Paradigma zu ermög-
lichen, wird die kanonische hämodynamische Response hemodynamic response functi-
on (HRF) verwendet (Friston et al., 1994).  
 
Zur Aufnahme dynamischer Prozesse, die durch Inhomogenitäten im magnetischen Feld 
hervorgerufen werden, verwendet man schnelle EPI-Sequenzen (Echo Planar Imaging), 
die eine ausreichend gute Bildqualität der Aufnahmen erlauben sowie die Anfälligkeit 
gegenüber Bewegungsartefakten minimieren. So werden bei EPI-Sequenzen  die 
Schichten mit Hilfe von nur einem HF-Puls angeregt und die Daten  weiterhin mittels 
Gradientenechotechnik gesammelt, was die Erstellung eines MR-Bildes in weniger als 
100 Millisekunden erlaubt (Klose et al., 1999).  
 
3.3.2.2 Gestaltung eines fMRT-Experiments 
Für die Gestaltung eines fMRT-Experiments kommen gewöhnlich verschiedene Unter-
suchungsmuster zur Anwendung (vgl. Abbildung 3.3): Das Blockdesign, das Event-
Related Design bzw. eine Kombination der Beiden, d.h. das Mixed Design. Im Folgen-








Abbildung 3.3 Untersuchungsdesigns verwendet in fMRI. (A) Blockdesign, (B) 




Das Blockdesign wurde erstmalig von Kwong et al. (1992) eingesetzt. Der Versuch ist 
so aufgebaut, dass eine experimentelle Bedingung in Blöcken definierter Dauer ab-
wechselnd mit Blöcken der Kontrollbedingung (Baseline) präsentiert wird. Auf diese 
Weise wird eine Differenzierung zwischen den beiden Bedingungen ermöglicht, die auf 
der Tatsache beruht, dass das Gehirn wiederholt während der Aufgabenblöcke aktiv ist 
und während der Blöcke von Kontrollbedingung in die Grundaktivität zurückfällt. Es ist 
dabei anzumerken, dass die abhängig von der Aufgabe entstehende BOLD-Antwort 
aufgrund der meistens schnell aufeinanderfolgenden Stimulationswiederholung ver-
stärkt wird, was wiederum den Signalunterschied der Hirnaktivierung zwischen den 
beiden Bedingungen intensiviert. Je nach der Fragestellung werden als Kontrollbedin-










ben, verwendet. Dabei ist anzumerken, dass zur Darstellung der Signalunterschiede in 
einem Blockdesign eine Boxcar-Funktion herangezogen wird, bei der die experimentel-
le Bedingung mit einer Eins und die Kontrollbedingung mit einer Null kodiert werden. 
Mit einer Einbindung der in SPM implementierten HRF in die Boxcar-Funktion wird 
eine Annäherung an den tatsächlichen Verlauf der BOLD-Antwort gewonnen.  
 
Die Robustheit der Ergebnisse, hohe statistische Effizienz (Power) und relativ große 
Veränderung des BOLD-Signals im Vergleich zu Baseline sind die Vorteile der als 
Blockdesign entwickelten Paradigmen (Amarojr et al., 2006).  
 
3.3.2.2.2 Event-related Design 
 
Die hohe zeitliche Auflösung der fMRI-Methode ermöglicht die Reaktionen auf einzel-
ne kurze Reize zu erfassen. Zu diesem Zweck gestaltet man das Experiment als Event-
related Design (Amarojr et al., 2006). wenn zwei Stimuli kurz nacheinander dargeboten 
werden, kommt es zur Überlappung der BOLD-Kurven, was die Trennung einzelner 
Reaktionen voneinander erschwert. Deshalb muss die Dauer der Pausen zwischen Ein-
zelereignissen so eingesetzt werden, dass die Hirnaktivität wieder auf ihr Ausgangsni-
veau zurückkehrt. Die Aufaddierung der BOLD-Kurven wird bei Stimulusabständen 
von 12-20s vermieden, was allerdings die Anzahl der Messereignisse beschränkt. Da 
jedoch das zu erwartende neuronale Signal eher klein und zudem mit Rauschen behaftet 
ist, muss es mehrere Messzeitpunkte geben, was wiederum die Dauer des Experiments 
relativ zu einem Blockdesign verlängert. Zu den Vorteilen dieser sehr schnellen Tech-
nik zählt die Tatsache, dass sie weniger sensitiv für die zu Artefakten führenden Kopf-
bewegungen ist. Zudem ermöglichen die Pausen zwischen Darbietung der einzelnen 
Reize (interstimulus interval - ISI) keine Antizipation des Präsentationszeitpunkts bzw. 








3.3.2.2.3 Mixed Design 
Eine Kombination von Blockdesign und Event-related Design wird als Mixed Design 
bezeichnet. Unter Zuhilfenahme von dieser Methode werden die Stimuli in Blöcken 
präsentiert, dabei besteht jedoch die Möglichkeit, bei späterer Auswertung der fMRI-
Daten die einzelnen „Events― zu modellieren. So können die Schlüsse auf die Regionen 
gezogen werden, die sowohl an den für die Aufgabe spezifischen anhaltenden als auch 
an den für die bestimmten Antworten charakteristischen vorübergehenden 
Informationsverarbeitugsprozessen beteiligt sind (Amarojr et al., 2006). Dabei ist zu 
beachten, dass dieses Design die Schwierigkeiten von schwacher Schätzung der HRF 
sowie einer Post-hoc-Analyse der mit den Verhaltensdaten korrelierten neuronalen Ak-
tivierung mit sich bringt (Donaldson, 2004). 
 
3.3.2.3 Allgemeine Informationen zur Auswertung der fMRT-Daten 
Zur Auswertung funktioneller Daten wurde SPM8 (Statistical Parametric Mapping, 
2008) verwendet, eine nicht komerzielle, auf MATLAB
16
 basierende Software zur bild-
gestützten Analyse in der funktionellen Hirnbildgebung. Dabei handelt es sich um eine 
Sammlung der MATLAB –Applikationen, die unter einer eigenen Oberfläche laufen 
und von Functional Imaging Laboratory des Institute for Cognitive Neurology, Univer-
sität London entwickelt wurden (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). 
  
3.3.2.3.1 Zeitliche und räumliche Vorverarbeitung (Preprocessing) 
Die Analyse der mittels fMRT erhobenen Daten unterteilt sich in mehrere Arbeitsschrit-
te (vgl. Abbildung 3.4 ). 
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Abbildung 3.4  Überblick über die SPM-Analyse (Wellcome Departement of Cognitive 
Neurology, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/doc/intro/Figure) 
 
Zunächst müssen die in DICOM-Format gespeicherten Daten in das fuer die Auswer-
tung unter Anwendung von SPM8 notwendige Dateiformat ANALYZE-7.5 (© Biome-
dical Imaging Ressource, Mayo Foundation) umgewandelt werden, was mit Hilfe von 
einer SPM-Toolbox (DICOM import) erfolgt. Weiterhin, noch vor der statistischen 
Analyse, findet eine zeitliche und räumliche Aufarbeitung der Daten zwecks Beseiti-









3.3.2.3.2 Schicht-Zeitpunkt-Korrektur (slice timing) 
Als Erstes erfolgt eine Korrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeit von EPI-
Schichten bei fMRI, indem das Zeitsignal der Schichten zu einer Referenzschicht ver-
schoben wird (Phasenkorrektur). Der Hintergrund dafür ist eine Vergrößerung des 
Interpolationsfehlers aufgrund der zeitlich versetzten Aufnahme der Schichten und da-
raus resultierenden Veränderungen des messbaren BOLD-Signals.  
 
3.3.2.3.3 Bewegungskorrektur (realignment) und Entzerrung (warping) 
Der nächste Schritt der Vorverarbeitung dient der Verhinderung einer Verfälschung der 
funktionalen Daten durch Kopfbewegungen der Proband. Diese  Bewegungskorrektur 
wird mittels einer räumlichen Interpolation durchgeführtb(rigid body transformation), 
die drei Parameter für Rotation und drei für Translation beinhaltet. Alle Volumen wer-
den interpoliert und ein Durchschnittsbild definiert. Weiterhin werden die aufgrund von 
Bewegungen im Magnetfeld des Kernspintomographen entstandenen geometrischen 
und Intensitäts‐Verzerrungen der Daten korrigiert. 
 
3.3.2.3.4 Koregistrierung (co-register) 
Als Nächstes erfolgt die Koregistrierung des anatomischen T1‐gewichteten Bildes mit 
den funktionellen T2*‐gewichteten Aufnahmen, indem sie für jeden Probanden aufei-
nander ausgerichtet werden. Dies soll die räumliche Übereinstimmung von EPI- und T1-
Bildern herbeiführen und eine Darstellung der Aktivierung in ein jeweiliges Hochauflö-
sungsbild ermöglichen.  
 
3.3.2.3.5 Normalisierung (normalize) 
 
Normalisierung ist ein fuer die Gruppenauswertung wichtiger Schritt der Aufarbeitung 






einheitlichen Raum statt, was den Vergleich der Hirnaktivierung zwischen den Proban-
den trotz der strukturellen Unterschiede der zerebralen Anatomie ermöglicht. Dabei 
werden die funktionalen Daten jedes Probanden unter Anwendung eines Algorithmus 
an einen standardisierten stereotaktischen Referenzgehirn, und zwar MNI 152-Template 
(Montréal Neurological Institute 152), angepasst. Es sei angemerkt, dass dieses Refe-
renzbild auf einer Mittelung von 152 Gehirnen basiert und über dieselbe Koordinaten-
konvention wie der Talairach‐Raum (Talairach & Tournoux, 1988) verfügt. Dadurch 
wird die Wiedergabe der MNI-Koordinaten im Talairach-Raum durch SPM gewährleis-
tet. 
 
3.3.2.3.6 Glätten (Smoothing) 
Die letzte Phase der Vorverarbeitung der fMRT-Bildern ist eine räumliche Glättung der 
funktionellen Bilder, d.h. eine Wichtung der benachbarten Volumenelemente  mit einer 
Filtermaske FWHM (Full Width Half Maximum) zwecks einer besseren Annäherung 
der Daten an das der statistischen Analyse zugrunde liegende Gaußsche Feld-Modell. 
Somit werden wiederum eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses und eine 
Berücksichtigung der inter-individuellen Variabilität erreicht.  
Nach dem das Preprocessing abgeschlossen ist, kommt zu der Erstellung des statisti-
schen Models (Designmatrix) und der statistischen Analyse der fMRI-Daten. Diese 
Schritte werden im Folgenden näher erläutert. 
 
3.3.2.4 Inferenzstatistische Analyse der funktionellen MRI-Daten 
Bei der inferenzstatistischen Analyse der fMRI-Datensätze werden die Informationen 






rellen Linearen Modell voxelweise
17
 Aktivitatsvergleiche über die Bedingungen durch-
geführt, d.h. für jedes Voxel wird ein univariater Standardtest auf Signifikanz gerechnet. 
Da in der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses ein Blockde-
sign eingesetzt, bildet es somit die Grundlage der im Folgenden beschriebenen Auswer-
tung.  
3.3.2.4.1 Spezifizierung der Designmatrix 
Die statistische Auswertung der fMRT-Daten dient dazu, die Hypothese, wie das Gehirn 
auf die Veränderungen von Versuchsparametern reagiert, zu überprüfen. Dabei macht 
man sich die Annahme der Subtraktion kognitiver Zustände zu Nutze. Demzufolge wird 
zunächst eine Designmatrix erstellt, wobei die einzelnen Versuchsbedingungen und 
deren Start- und Endzeiten festgelegt sind. Dabei entspricht jede Spalte der Designmat-
rix einer Versuchsbedingung und jede Zeile einem fMRT-Bild. Die so erstellte Design-
matrix enthält Regressoren (experimentelle Faktoren), die der Anzahl der Versuchsbe-
dingungen in dem verwendeten Paradigma entsprechen.  
 
3.3.2.4.2 Das Generelle Lineare Modell (GLM) 
 
Die Spezifikation der Designmatrix dient der Anpassung des tatsächlichen Zeitverlaufs 
von BOLD-Signal im Bezug auf die untersuchten kortikalen Veränderungen mit der in 
SPM implementierten HRF. Hierbei erfolgt die statistische Auswertung der fMRT-
Datensätze mittels des Generellen Linearen Modell (GLM)
18
. Dieses Modell überprüft 
mit Hilfe von multipler Regression die Zeitverläufe der BOLD-Antwort und integriert 
Korrelations-, Varianz und Regressionsanalysen. Grundlage hierfür ist die Annahme, 
dass die einzelnen Datenpunkte Y (abhängige Variablen) aus unabhängigen 
Prädiktorvariablen (X), die durch Regressionskoeffizienten (beta weights, β) gewichtet 
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werden sowie davon unabhängigen Residuen (z.B. Rauschen, (U)) bestehen (siehe For-
mel) und sich durch die Designmatrix erklären lassen (Bortz et al., 2005). 
Y=Xß+U 
Hierbei ist anzumerken, dass ein Regressionskoeffizient (β) angibt, wie stark eine be-
stimmte Versuchsbedingung an der Wichtung eines Voxels beteiligt ist. Auf diese Wei-
se wird erklärt, wie die Prädiktorvariablen die hämodynamische BOLD-Antwort eines 
Voxels beeinflussen. Da die Werte der Regressionskoeffizienten (β) zunächst nicht be-
kannt sind, werden sie im Rahmen einer Regressionsanalyse für jeden Datenpunkt ge-
schätzt. Außerdem werden im Bezug auf die angegebenen einzelnen Datenpunkte zuge-
hörigen t–Werte gerechnet, welche zur statistischen Analyse herangezogen werden. So 
können die Unterschiede zwischen den einzelnen Regressoren ermittelt werden, die als 
benutzerspezifizierte Vektoren, so genannte Kontraste, den erwarteten Signalverlauf 
kodieren. Demnach werden die Fragestellungen im Bezug auf fMRI-Daten immer mit 




Wie bereits beschrieben, beruht die erwartete aufgabenbezogene Hirnaktivität während 
eines Experiments auf Variationen des BOLD-Signals im Bezug auf einzelne experi-
mentelle Bedingungen. Diese stellen die unabhängigen Variablen dar, die im Laufe der 
Untersuchung systematisch verändert werden. Hierzu wird der Ort der kortikalen Akti-
vierung als abhängige Variable verstanden. Zur Identifizierung der unter bestimmter 
Aufgabe aktivierten Hirnareale wird die Methode der Subtraktion von Gehirnzuständen 
herangezogen, die mit Hilfe von Kontrastbildung erfolgt.  Dabei wird angenommen, 
dass die aufgrund eines spezifischen externen Stimulus ausgelöste Aktivierung zu der 
sich aus der Kontrollbedingung entschließenden neuronalen Grundaktivität des Gehirns 
relativ gesetzt werden muss. So werden für die weiterführende statistische Analyse nur 






Zudem, wie schon ausgeführt wurde, wird für jedes einzelne Voxel ein t-Wert berech-
net, dessen Größe auf die Stärke des paradigmeninduzierten Effekts schließen erlaubt. 
Daher wird die neuronale Aktivierung umso mehr als die BOLD-Antwort auf die prä-
sentierte experimentelle Bedienung verstanden, umso höher der t-Wert ist. Jeder t-Wert 
spiegelt die Höhe der durch den Kontrast gewichteten Parameter und die geschätzte 
Fehlervarianz wider, die die Größe des Effekts und die Gewissheit der Aussage be-
stimmen. So entsteht eine statistische t-Karte, die weiterhin in eine Normalverteilung 
mit Hilfe von  dem Gausschen Feld umgewandelt wird. Hierzu beziehen sich die 
Signifikanzwerte (p-Werte) der so entstandenen t-Karten (Statistic parametric maps) 
auf drei Parameter, und zwar auf jeden Voxel innerhalb eines Clusters (voxel level), auf 
die Anzahl der aktivierten Voxel, die in einem bestimmten Areal enthalten sind (cluster 
level), sowie auf die Anzahl der aktivierten Hirnareale, verstanden als die Anzahl der 
Cluster oberhalb der ausgewählten Schwelle (set level). 
Das Signifikanzniveau der Aktivität der Einzelvoxel (p-Werte) kann als nicht-korrigiert 
(p uncorrected) bzw. korrigiert (FWE oder FDR, siehe unten) angegeben werden. Unter 
einem nicht-korrigiertem p-Wert wird verstanden, dass die Berechnung der Fehlerwahr-
scheinlichkeit nur im Bezug auf diesen Voxel erfolgt ist. Dabei wird die Anzahl der 
Voxel, für die die genannte Probabilität errechnet wurde, nicht berücksichtigt. Um den 
Ausmaß der falsch-positiven Ergebnisse von der über der ausgewählten Schwelle lie-
genden Voxeln zu kennen, errechnet man eine FDR (False Discovery Rate). Wenn man 
dagegen die Wahrscheinlichkeit der falsch-positiven Resultate im Gesamtvolumen an-
geben will, schätzt man die FWE (Family Wise Error Rate), die einer α- Korrektur für 
multiple Vergleiche (random field correction) entspricht. 
Darüber hinaus ermöglicht die statistische Analyse mit Hilfe von SPM zwei Arten von 
Aussagen, und zwar zum einen die Folgerungen nur im Bezug auf die untersuchten 
Probanden und zum anderen Schlüsse, die auf die Grundgesamtheit verallgemeinert 
werden können. In erstem Fall verwendet man die fixed effects- Analyse, die durch eine 
hohe statistische Power gekennzeichnet ist. Hierbei ergeben sich sehr viele Freiheits-
grade, da die vielen Messzeitpunkte der Zeitreihen in die statistische Analyse eingehen, 






man jedoch auf die gesamte Population schließen, so muss man eine random effects-
Analyse anwenden. Für den soeben genannten Zweck werden zunächst für jeden Pro-
banden Kontraste gebildet und Statistiken geschätzt (first-level-Analyse), die weiterhin 
der Schätzungen für die Grundgesamtheit dienen (second-level-Analysen). Hierzu erhö-
hen sich die Freiheitsgrade mit der Größe der Stichprobe (Friston et al., 1999). Zur Vi-
sualisierung der gerechneten Statistiken lassen sich zudem SPMs farbkodiert auf eine 
anatomische Referenz projizieren.  
 
3.3.2.4.4 Analyse von Regions of Interest (ROI) 
Der erste und Schritt bei der statistischen Analyse von fMRT-Datensätze erfolgt, in dem 
man die SPM-Karten errechnet, um zu visualisieren, welche Hirnregionen über einer 
gesetzte Schwelle im Bezug auf eine kognitive Aufgabe aktiviert werden, wie bereits im 
vorherigen Kapitel erläutert. Für bestimmte Fragestellung ist es vom großen Interesse, 
einen weiteren Einblick in die jeweiligen Regionen (Region of Interests, ROIs) zu ge-
winnen. Ein Grund dafür wäre eine exploratorische Analyse der gewonnenen fMRI-
Daten, vor allem bei multifaktoriellen Designs, die mehrere Vergleiche verlangen. Wei-
terhin erweist sich die ROI-basierte Auswertung der Datensätze als sehr nützlich, um 
den Fehler 1. Art zu kontrollieren, da man auf diese Weise die Anzahl der statistischen 
Tests nur auf die bestimmen ROIs limitiert. Eine weitere Anwendung der ROI-Analyse 
besteht in der statistischen Auswertung im Bezug nur auf die Hirnareale, die mit Hilfe 
von einem Localizer-Task
19
 funktionell oder strukturell unter Anbetracht der untersuch-
ten kognitiven Aufgabe definiert werden (Poldrack, 2007). 
Die Bestimmung der für die Fragestellung interessanten ROIs kann mit Hilfe von der 
SPM–Toolbox „MarsBar― (MARSeille Boite A Region d’interet) erfolgen. Dabei ist eine 
Spezifizierung partikulärer Hirnregionen anhand der in SPM-Karten errechneten Akti-
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vierungsmaxima oder im Bezug auf die aus der gängigen Literatur für die untersuchte 
experimentelle Bedingung bekannten Strukturen möglich. So schätzt man die Zeitver-
läufe der BOLD-Antwort in den zu den ROIs gehörenden Voxeln, die anschließend mit 
Hilfe von  auf SPM8 basierende MSU– (MNI Space Utiltiy) in Brodmannareale klassi-
fiziert werden können.  
Hinsichtlich des soeben Erwähnten ist es anzumerken, dass die funktionelle Spezifizie-
rung der ROIs unter Anwendung von gemittelten SPM-Karten zu Problemen bei der 
Analyse von Patientengruppen im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen führen 
kann. Hierzu handelt es sich um den nicht beabsichtigten Ausschluss der Hirnareale, die 
spezifisch für bestimmte Probandengruppe aktiviert werden können. Daher wurden die 
in der vorliegenden Arbeit verwendeten ROIs im Bezug auf Literatur
20
 strukturell und 
funktionell definiert. 
 
3.3.2.5 Voxelbasierte Morphometrie (VBM) 
Die MR-basierte Morphometrie (Voxelbasierte Morphometrie, VBM) ist eine gewebe-
selektive Quantifizierung lokaler hirnmorphologischer Differenzen zwischen verschie-
denen Probanden und Probandengruppen. Diese Methode findet Anwendung vor allem 
zur in-vivo Charakterisierung neurologischer und psychiatrischer Krankheitsbilder, wo 
die Informationen von der Größe, Intensität, Form- und Texturparameter von Hirnstruk-
turen relativ zu gesunder Stichprobe von großer Bedeutung sind. Dabei werden die 
räumlich hochauflösenden T1-gewichteten MRT-Aufnahmen in diesem Verfahren mit-
tels eines in SPM implementiertes VBM-Toolboxes speziell ausgewertet, indem man 
das Volumen einer bestimmten Hirnregion durch Auszählung der dazugehörigen 
Bildvoxel bestimmt. So wird die zu jeweiliger Hirnstruktur gehörende Voxelanzahl er-
mittelt und die Variation der Volumen mittels Gruppenstatistik errechnet.  
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3.3.3 Eingesetzte Testverfahren und experimentelle Aufgaben zur Erfassung visu-
ell-räumlicher kognitiver Funktionen in a-MCI 
 
3.3.3.1 The Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) 
Die Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery CANTAB (Robbins et al., 
1994) ist eine computergestutzte neuropsychologische Testbatterie, die  Mitte der 
1980er Jahre an der Universität Cambridge zur Evaluation kognitiver Funktionen ent-
wickelt wurde. Sie findet ihren Ansatz unter anderem für die Demenzforschung
21
 
(Sahakian et al., 1993), Beurteilung von kognitiven Funktionen bei Schizophrenie 
(Levaux et al., 2007), bei der Parkinsonerkrankung (McKinlay et al., 2009), Bipolarer 
Störung (Sweeney et al., 2000) oder ADHS (Shang et al., 2010). 
Die in der 13 Tests der CANTAB eingesetzten Stimuli sind nonverbal und bestehen aus 
geometrischen Formen oder einfachen Mustern, so dass ausreichende Sprachkenntnisse 
lediglich für das Instruktionsverständnis notwendig sind. Die Antworten von den Pro-
banden werden mit Hilfe von einem Touchscreen bzw. einer Taste erhoben. Die Tabelle 
3.8 beinhaltet  eine Zusammenfassung der 5 Untertests der CANTAB, die im Rahmen 
der Untersuchung eingesetzt wurden.  Nachfolgend werden sie sowie der Ablauf der 
Testung genauer beschrieben, wobei die detaillierten Angaben zu der Durchführung der 




                                                 
 
21
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Tabelle 3.8 Übersicht über die in der Studie verwendeten Untertests der CANTAB 
Untertest Kognitive Funktion 
Motor Screening (MOS) Feststellung von Verständnis-, motorischen 
und visuellen Schwierigkeiten 
Delayed Matching to Sample (DMS) visuelle Wiedererkennungsgedächtnis (me-
diale Temporallappen, Frontallappen) 
Stockings of Cambridge (SOC) räumliches Planungsvermögen, räumliches 
Arbeitsgedächtnis (Frontallappen)  
Spatial Recognition Memory (SRM) räumliches Wiedererkennungsgedächtnis 
(Frontallappen) 
Spatial Working Memory (SWM) räumliches Arbeitsgedächtnis, strategisches 
Denken (Frontallappen) 
Rapid Visual Processing (RVP) visuelle Daueraufmerksamkeit (Parietal- 
und Frontallappen) 
Anmerkungen. Charakteristika der Untertests beziehen sich auf die kognitiven Funktionen und die mit 
diesen assoziierten Gehirnarealen. Angaben nach CANTAB (2006a) und CANTAB (2006b). 
 
Sämtliche Untertests wurden der CANTAB Software-Version 3.0 entnommen und auf 
einem Paceblade Slimbook P210 (PaceBlade Technology, Amersfoort, UT, Niederlan-
de) dargeboten. Die Antworten beim RVP wurden anhand des Cambridge Cognition 2-
button press pad (Cambridge Cognition, Bottisham, CAM, Großbritannien) erfasst.  
 
Um die Probanden mit der Untersuchungssituation vertraut zu machen, kam Motor 
Screening (MOS) zum Einsatz. Hierbei mussten die Probanden eine Stelle auf dem 
Touchscreen anzeigen, an der ein Kreuz erschienen ist. Die Daten aus diesem Verfahren 
wurden in der Auswertung nicht berücksichtigt. 
 
Delayed Matching to Sample (DMS) dient zur Erfassung der Beeinträchtigung des Er-






ein abstraktes Muster merken, das nach wenigen Sekunden zugedeckt wird. Anschlie-
ßend sollten sie nach einer zeitlich-variablen Pause dieses Muster wiedererkennen, wo-
bei vier Antwortalternativen vorgegeben wurden. 
 
Der Test Stockings of Cambridge (SOC) (Owen et al., 1990) basiert auf der „Tower of 
London (TOL)―-Aufgabe von Shallice (1982). Hierzu werden zwei Anordnungen von 
farbigen Kugeln auf der oberen und unteren Bildschirmhälfte präsentiert. Die Aufgabe 
des Probanden besteht darin, die obere Anordnung zu reproduzieren, in dem sie die Ku-
geln auf der unteren Bildschirmhälfte verschieben. Dabei ist die vorgegebene Anzahl 
erlaubter Züge zu beachten. Der Test SOC zählt zu den räumlichen Planungsaufgaben, 
kann aber auch als Indikator für Impulsivität betrachtet werden, bei Personen, die 
schnell reagieren und zugleich viele Fehler machen.  
 
Zur Erfassung des visuell-räumlichem Erkennens wird der Spatial Recognition Memory 
(SRM)-Test eingesetzt. Dabei werden den Probanden zuerst an unterschiedlichen Stellen 
des Bildschirms nacheinander fünf Rechtecke präsentiert, deren Erscheinungsort sich 
die Untersuchten einprägen müssen. In der danach folgenden Rekognitionsphase wer-
den zwei Rechtecke gezeigt, von denen diejenige ausgewählt werden muss, die in der 
Präsentationsphase an derselben Stelle erschienen ist. 
 
 
Mit Hilfe von Spatial Working Memory (SWM) werden visuelle Arbeitsgedächtnisleis-
tungen untersucht, wobei von den Probanden strategisches zielgerichtetes Arbeiten er-
fordert wird. Auf dem Bildschirm werden farbige Kästchen präsentiert. Die Aufgabe be-
steht darin, in diesen Rechtecken blaue Quadrate zu finden und sie dazu zu verwenden, 
eine Säule am Bildschirmrand aufzufüllen. Für die erfolgreiche Bewältigung der Auf-








Rapid Visual Processing (RVP) dient der Untersuchung der Fähigkeit zur langfristigen 
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit bei hoher Reizfrequenz. Auf dem Bildschirm 
werden in einem weißen Viereck in einer pseudorandomisierten Reihenfolge Zahlen 
von 2 bis 9 gezeigt (100 Zahlen/ min). Die Aufgabe des Probanden besteht darin, auf 
jeweils definierte Folgen von 3 Zahlen mit einem Tastendruck zu reagieren.  
 
Es sei zu beachten, dass in der Studie von Égerházi et al. (2007) gezeigt wurde, dass 
CANTAB sich als ein brauchbares Untersuchungsverfahren zur Evaluation exekutiver 
Funktionen bei den frühen bei beginndender Demenz vom Alzheimer-Typ erweisen 
könnte. Hierbei konnten signifikante Unterschiede beim Vergleich der Personen, die 
unter MCI leiden, mit einer gesunden Kontrollgruppe in folgenden Untertests festge-
stellt werden: Spatial Working Memory (SWM), Spatial Recognition Memory (SRM), 
Rapid Visual Processing (RVP) sowie Spatial Span (SSP). Die CANTAB-Testbatterie 
wurde ebenso von Saunders und Summers (2010) eingesetzt, die exekutive Funktionen 
von Personen mit a-MCI untersuchten. In dieser Studie zeigten die Patienten Beein-
trächtigungen in Bereichen, wie Aufmerksamkeitsprozesse, Kapazität des Arbeitsge-
dächtnisses und semantische Aspekte der Sprache. Die Autorinnen weisen zudem auf 
eine Heterogenität der a-MCI-Gruppe hinsichtlich der vorhandenen Defizite in exekuti-
ven Funktionen hin, die eine in der letzten Zeit zunehmende Anzahl an Studien berich-
tet  (vg. 1.2.1). Mit dem Ziel der Erforschung des Ausmaßes der Leistungen im Bezug 
auf exekutive Funktionen wurde daher in der vorliegenden Arbeit die CANTAB-
Testbatterie eingesetzt.  
 
3.3.3.2 Wechsler Gedächtnistest-Revidierte Fassung (WMS-R) 
Zur Erfassung der Leistungsfähigkeiten hinsichtlich des visuell-räumlichen Notizblocks 






sung der Wechsler Memory Scale (WMS-R, Härting et al., 2004)
22
 verwendet. Hierbei 
werden in einer bestimmten Folge Steine auf dem Blockspannbrett angetippt, wobei die 
Anzahl der gezeigten Steine mit jedem Durchgang zu nimmt (beginnend mit zwei und 
aufsteigend bis zu acht bzw. sieben
23
). Die Aufgabe des Probanden besteht darin, unmit-
telbar nach Darbietung einer Sequenz, diese entweder vorwärts (Blockspanne: vor-
wärts) oder rückwärts (Blockspanne: rückwärts) zu reproduzieren. Es sei angemerkt, 
dass mittels der Blockspanne rückwärts sich das visuell-räumliche Arbeitsgedächtnis im 
Bezug auf zusätzliche Manipulation der Information innerhalb des visuell-räumlichen 
Notizblocks untersuchen lässt, was unter Einbezug von der zentralen Exekutive (vgl. 
1.2.2) erfolgt. 
 
3.3.3.3 Das N-Back Paradigma 
 
Obwohl eine Vielzahl verschiedener psychometrischen Testverfahren zur Untersuchung 
von Arbeitsgedächtnisleistungen
24
 zugänglich ist, werden in den letzten Jahren zuneh-
mend bei unterschiedlichen Probandengruppen Aufgaben eingesetzt, die auf dem N-
Back-Paradigma beruhen (Owen et al., 2005; Yendiki et al., 2010). Als ein entscheiden-
der Vorteil hierbei hat sich die Tatsache erwiesen, dass dieses Paradigma im Vergleich 
zu den meisten Verfahren weniger komplex ist und somit eine Differenzierung von Ar-
beitsgedächtnisprozessen von anderen kognitiven Bereichen, wie beispielsweise vom 
Planen, Problemlösen oder Erstellung von Konzepten, ermöglicht (Yendiki et al., 2010). 
Dabei wird in der Bewältigung der als N-Back konzipierten Aufgaben neben den Pro-
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  Z.B. Wisconsin Card Sorting Test (vgl. Fleming et al., 1994), delayed-matching-to-sample-tasks, 







zessen der Aufrechterhaltung auch die Manipulation von „online― gehaltenen Informa-
tionen involviert, indem eine Reaktion aufgrund der Repräsentationen zuvor präsentier-
ter Reize ausgeführt wird (Owen, 2005). Zudem erfordert das N-Back-Paradigma die 
kontinuierliche Aktualisierung der Inhalte im Arbeitsgedächtnis. Demnach liegt das 
Prinzip dieser Arbeitsgedächtnisaufgaben in einer stetigen Darbietung einer Sequenz 
von reaktionsrelevanten Stimuli, wobei die Antwort im Bezug auf den „N―-Stellen zu-
vor präsentierten Reiz erfolgt. Als eine Kontrollbedingung dient hierzu die 0-Back-
Aufgabe, die lediglich das Wiedererkennen von vordefiniertem Stimulus erfordert.  
Im Hinblick auf soeben Erwähnte wurden zur Untersuchung des visuell-räumlichen 
Arbeitsgedächtnisses als einer Domäne exekutiver Funktionen visuell-räumliche N-
Back-Aufgaben konzipiert. Dazu wurde das Paradigma zum räumlichen Arbeitsge-
dächtnis von Carlson et al. (1998) modifiziert (vgl. Abbildung 3.5).  
  
Abbildung 3.5 Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus von N-Back-
Paradigma (Erläuterungen siehe Text). 
 
Als experimentelle Bedingung ist hierzu eine 2-Back-Aufgabe gestaltet worden, zu der 






bestand aus Vierecken (10x10 Pixeln), die in vier verschiedenen Farben (d. h. rot, grün, 
blau und rot) auf vier verschiedenen Orten relativ zu einem sich in der Mitte des Bild-
schirms befindenden Fixationskreuz (d.h. oben, unten, rechts oder links) erscheinen 
konnten. In der experimentellen Bedingung sollte jeder präsentierter Stimulus mit dem 
vorletzten Reiz verglichen werden, wobei sowohl die Farbe als auch der Erscheinungs-
ort zu beurteilen waren. Wurden die Stimuli aus übereinstimmend erkannt, so musste 
der Proband eine Taste drücken. Stimmten die Reize nicht überein, sollte es keine Reak-
tion geben. Die 0-Back-Aufgabe erforderte dagegen kein „Updaten― von neuen Infor-
mationen, sondern beruhte lediglich auf dem Wiederkennen von einem am Anfang des 
Blocks definierten Stimulus. Hierbei musste der Proband ebenso immer dann seine 
Antwort per Tastendruck bekannt geben, wenn er den Reiz wiedererkannt hat.  
Das Experiment bestand aus sechs Blöcken mit jeweils 20 Durchgängen für jede Bedin-
gung, wovon 5 als Hits und als 15 Correct Rejections bestimmt wurden. Zwischen den 
Blöcken gab es zudem Fixationsperioden mit einer Dauer von 15 Sekunden, wo in der 
Mitte des Bildschirms ein Fixationskreuz zu sehen war. Jeder Durchgang fing mit einer 
Fixation mit einer Dauer von 3 Sekunden an, nach der ein Stimulus 200 Millisekunden 
lang  präsentiert wurde. Sowohl die Reihenfolge der Blöcke als auch der Durchgänge 
wurde randomisiert. Dabei waren die Anzahl sowie die Länge der präsentierten Aufga-
ben für jede Person gleich. 
 
3.3.3.4 Augenbewegungsparadigma 
Sowohl die reflexiven als auch die willentlichen Sakkaden (vgl. Kapitel 1.2.4) stellen 
eine Reaktion auf einen visuellen Stimulus dar. Eine Möglichkeit für die Unterschei-
dung der unwillkürlichen und der willkürlichen Komponente voneinander ist eine Prä-
sentation eines visuellen Stimulus auf einer Seite, wobei der Proband eine Sakkade zum 
Stimulus inhibieren (visual grasp reflex) und eine willentliche Sakkade in die entgegen-
gesetzte Richtung ausführen muss (Hess et al., 1946). Diese Aufgabe wurde ursprüng-
lich von Hallett (1978) eingeführt und als Antisakkadenaufgabe oder – kürzer – die An-






man-Rakic (1987) eine Funktion des Arbeitsgedächtnisses in der Unterdrückung von 
reflexiven Handlungen liegen soll, hat sich der Antisakkadentest als wertvoll in zahlrei-
chen Untersuchungen erwiesen. In einer zunehmenden Zahl der Studien wurden 
Antisakkadenaufgaben bei der Untersuchung von psychiatrischen und neurologischen 
Erkrankungen, wie beispielsweise Affektiven Störung(z.B. Borkowska, 2005), ADHS 
(z.B. Munoz, 2003), Zwangsstörung (z.B. Trillenberg, 2004), Autismus (z.B. van der 
Geest et al., 2001), Alzheimer Demenz (z.B. Mooser et al., 1995; Mosimann et al., 
2005; und Demenz bei der Parkinsonerkrankung (z.B. Hodgson, 1999; Mosimann et al., 
2005), verwendet. Zudem sind Tests mit Augenbewegungsmessung zur funktionellen 
Untersuchung der Exekutivfunktionen vorteilhaft, da das okulomotorische Paradigma 
gegenüber nicht-okulomotorischen Untersuchungen einfach zu verstehen und somit 
offenbar auch für Patienten mit kognitiven Defiziten ohne längere Vorbereitung durch-
führbar ist (Ploner, 2001). Außerdem ist die Messung von Augenbewegungen als Indi-
kator für korrekte Repräsentation von Objekten im Raum viel genauer, da keine Infor-
mationsverluste entstehen, beispielsweise durch Transfer des präsentierten Reizes in 
eine verbale oder handmotorische Reaktion.  
Daher wurden im Rahmen der Untersuchung zur  Steuerung der unwillkürlichen und 
willkürlichen visuellen Informationsaufnahme okulomotorische Paradigma verwendet, 
die reflexive sowie willentliche visuelle Reaktionen erfassen. Hierbei handelt es sich 
um das Pro-Sakkaden-Paradigma sowie das Anti-Sakkaden-Paradigma, die im Folgen-
den näher erläutert werden. Die bildliche Darstellung der Stimulation kann der Abbil-








Abbildung 3.6 Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus von Augenbe-
wegungsparadigma (Erläuterungen siehe Text) 
Das Pro-Sakkaden-Paradigma wurde als Step-Paradigma konzipiert und setzte sich aus 
fünf Aufgabenblöcken zusammen, die jeweils 8 Durchgänge (Trials) beinhalteten. Jeder 
Durchgang fing mit einer Darbietung eines zentralen Kreuzes auf einem grauen Hinter-
grund an, der für 5200 Millisekunden fixiert werden sollte. Gleichzeitig mit dem Ver-
schwinden des Fixationskreuzes erschien auf dem Bildschirm für 200 Millisekunden 
das periphere Blickziel (Target), zu dem die Probanden so schnell wie möglich hinsehen 
sollten. Die Amplituden des Targets betrugen 5° und 15° jeweils rechts oder links auf 
einer horizontalen Ebene. Zudem wurden die Stimuli in einer randomisierten Reihen-
folge präsentiert, so dass die Erscheinungsposition des Blickziels nicht vorhersehbar 
war. Anschließend erfolgte eine 600 Millisekunden dauernde Pause, während der ein 
leerer Bildschirm präsentiert wurde, wobei die Probanden mit dem Blick auf der Stelle 
bleiben sollten, wo der Stimulus zu sehen war. Anschließend bekamen die Probanden 
eine Rückmeldung (in Form von kleinen farbigen Punkten), ob sie die Sakkade zu dem 






Dabei ist es anzumerken, dass Wiederholungen der Stimuluspositionen in unmittelbar 
aufeinander folgenden Einzelversuchen vermieden wurden.  
 
Beim Antisakkaden-Paradigma wurde der gleiche Ablauf der einzelnen Trials verwen-
det, wobei die Arbeitsanweisung sich von der des Pro-Sakkaden-Paradigmas unter-
schied. Demnach sollten die Probanden nach Erlöschen des Fixationskreuzes den Blick 
genau in die entgegengesetzte Richtung zu dem Target lenken. Zudem stimmten die 
Anzahl der Durchgänge sowie die Stimuluspositionen überein. In dieser Bedingung 
fanden ebenso keine unmittelbaren Wiederholungen statt. 
 
Um die Aufgaben leichter voneinander zu unterscheiden, wurden zusätzlich zu den vor 
jedem Block präsentierten schriftlichen Instruktionen („Hinschauen― bzw. „Wegschau-
en―) ebenso unterschiedliche Farben der dargebotenen Stimuli verwendet. So sollte eine 
Sakkade ausgeführt werden, wenn auf dem Bildschirm ein Fixationskreuz mit dem grü-
nen Rechteck in der Mitte in der Fixationsphase erschien. Das Blickziel wurde zudem 
ebenso als ein grünes Rechteck präsentiert. Wurde dagegen ein Fixationskreuz mit ei-
nem roten Rechteck in der Mitte zu sehen, so müssten Anti-Sakkaden ausgeführt wer-
den. Hierzu wurde als Target ein rotes Rechteck eingesetzt. Zwischen den Blöcken fand 
jeweils eine Pause von 18 Sekunden statt. Die Darbietungsreihenfolge beider Aufgaben 
wurde randomisiert, wobei ihre Anzahl für jeden Probanden gleich blieb. 
 
 
3.3.4 Registrierung der N-Back – und Augenbewegungsdaten 
Während beider Experimente saßen die Probanden in einem abgedunkelten Raum vor 
einem Computerbildschirm. Die Entfernung zum Bildschirm betrug 62 Zentimeter. Zum 
Zwecke der Darbietung von Stimuli und der Aufzeichnung von Verhaltensdaten wurde 
die Software Presentation 9.9 (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, Canada) verwen-
det. Das Paradigma-Programm wurde mittels eines Standard-PC ausgestattet mit einer 
3D- Graphikkarte bedient, mit dessen Hilfe ebenso die Präsentation der Aufgaben sowie 






Bildschirmss war 800 x 600 Pixel, die Farbenauflösung entsprach 3 x 8 bit (RBG) und 
die Frequenz betrug 75 Hz. Für die Erfassung der N-Back-Reaktionen diente die 7-
Taste der zu dem PC gehörenden Tastatur. Die Eye-Tracking-Daten wurden mit Einsatz 
von High Speed Video Eye-Tracker Toolbox™ der Firma Cambridge (vgl. 
http://www.crsltd.com/catalog/eyetracker-250/index.html) aufgenommen (vgl. Abbil-
dung 3.7) und als VED-Dateien gespeichert. Zudem wurde vom Programm Presentation 
9.9 zu Anfang jedes Stimulus ein Trigger-Signal ausgesendet, welches gemeinsam mit 
den Augenbewegungsdaten aufgezeichnet wurde. Die Überlappung der Trigger-Signale 
mit den erhobenen okulomotorischen Antworten der Probanden sowie mit den mit Hilfe 
von Presentation 9.9 gespeicherten Log-Dateien ermöglichte eine genauere zeitliche 
Auswertung der Daten. 
 
 
Abbildung 3.7 Beispielhafte Darstellung der Aufzeichnung der Augenbewegungsda-







Die Analyse der Augenbewegungsdaten erfolgte mit Hilfe eines MATLAB-Skript. Als 
Erstes wurden die als VED-Dateien gespeicherten Verhaltensdaten visualisiert und da-
nach anhand von der Trigger-Informationen und Presentation-Log-Dateien die Parame-
ter der Pro-Sakkaden sowie der Anti-Sakkaden (vgl. 3.5.1.1.3) bestimmt. Es sei ange-
merkt, dass die Marker für die festgelegten Datencharakteristika (z.B. Sakkadenbeginn) 
manuell gesetzt wurden. Anschließend fand das Exportieren der Daten in ein speziell 
zur Auswertung der Augenbewegungen geschriebenes Excel-Skript statt, mit Hilfe des-
sen alle Parameter separat für jede Person berechnet wurden. 
 
3.3.5 Erhebung der fMRT-Daten 
 
Um die Fragestellung hinsichtlich der kortikalen Korrelate des Arbeitsgedächtnisses bei 
älteren Gesunden und MCI Patienten zu beantworten, wurden die fMRI-
Untersuchungen mittels eines 3-Tesla Magnetresonanztomographen (Siemens Allegra, 
Erlangen, Germany) am Bezirksklinikum Regensburg durchgeführt, der mit einem Ein–
Kanal–Kopfspulensystem ausgestattet ist. Zu Beginn der Messung erfolgte zunächst 
eine Lokalisations-Sequenz zum Zwecke der Festlegung des Messbereichs für die funk-
tionellen Messungen. Weiterhin wurden zum einen funktionelle T2*–gewichtete Bilder 
und zum anderen eine hochauflösende strukturelle T1–gewichtete Aufnahme erhoben. 
Für die Messung der funktionellen MRT-Daten wurde eine Echo-Planar-Sequenz ver-
wendet, bei der insgesamt 280 Volumina ausgewählt wurden. Jedes Bild umfasste 34 
Schichten mit einer Schichtdichte je 3-mm, die quer zu der axialen Ebene positioniert 
wurde. Zudem enthielt die in der vorliegenden Arbeit verwendete EPI-Sequenz eine 
Repetitionszeit von 2 s und eine Echo-Zeit von 30 ms. Der Flip-Winkel betrug 90° und 
die Voxel-Größe umfasste 3x3x3 mm3. Um ein 3-dimenzionelles anatomisches Ge-
hirnmodel zu gewinnen, wurde die hochauflösende T1-gewichtete Aufnahme mittels 
einer MP-RAGE-Sequenz erhoben. Das anatomische Bild bestand aus 160 saggitalen 






ms, die Echo-Zeit - 2.6 ms und der Flip-Winkel war 9 ° groß. Der Field of View hatte 
eine Größe von 256 mm und Zeichenkodierungsphase von 93.8 %. 
 
3.3.6 Erhebung der Verhaltensdaten während der fMRI-Messung 
Zum Zwecke der Präsentation von Stimuli und der Aufzeichnung von Verchaltensdaten 
wurde die Software Presentation 9.9 (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, Canada) 
verwendet. Das Paradigma-Programm wurde mittels eines Standard-PC (ausgestattet 
mit einer 3D- Graphikkarte) bedient und die Aufgaben wurden mittels einem LCD-
Projektor (JVC, DLA-G20, Yokohama, Japan) auf einem durchsichtigen kreisförmigen 
Bildschirm (etwa 30_ Diameter), der in dem fMRI-Tomographen positioniert und 62 
cm von dem Probanden entfernt war, dargeboten. Die Frequenz des Projektors betrug 
72 Hz, die Auflösung war 800 x 600 Pixel und die Farbenauflösung 3 x 8 bit (RBG). 
Die Aufzeichnung der Reaktionen der Probanden erfolgte mittels Antworttastatur der 
Firma LUMItouch, die jeweils mit der rechten Hand bedient wurde (Zeigefinger für 
„ja―). 
Die Augenbewegungsdaten wurden mit einem MR-kompatiblen Fiber-Optic Limbus 
Tracking Gerät (MR-Eyetracker; Kimmig, Greenlee, Huethe & Mergner, 1999) aufge-
zeichnet, dessen Sampling-Frequenz 1000 Hz betrug und der eine räumliche Auflösung 
von 0.2  hatte. 
3.3.7 Körperliche Untersuchung 
Im Hinblick auf Feststellung der möglichen körperlichen Ausschlussgründe für die 
Teilnahme an dem Training sowie um die körperliche Fitness der Teilnehmer vor und 
nach der Intervention zu erfassen, wurden die an dem Nordic-Walking partizipierenden 
Personen von einem Sportmediziner untersucht. Hierbei handelte sich um ein Anamne-
segespräch zur Erfassung der medizinischen Vorgeschichte, eine allgemeinen körperli-
che Untersuchung, ein Ruhe- und Belastungs-EKG sowie um eine Laktatmessung und 







3.3.8 Nordic-Walking als Ausdauertrainingsmethode 
Das Ausdauertraining ist eine körperbezogene Bewegungs- und Aktivierungsform auf 
Grundlage des Prinzips der allgemeinen aeroben dynamischen Ausdauer. Gemeint ist 
weniger eine statische als eine dynamische Beanspruchung der Muskulatur unter Ein-
satz von mehr als 1/6 der gesamten Skelettmuskulatur. Dabei liegt die Belastungsinten-
sität in der Regel unterhalb von 70% der individuellen Höchstleistungsfähigkeit (Maxi-
malpuls = MP). Insbesondere für die vorliegende Zielgruppe älterer Menschen zwischen 
50 und 70 Jahren, die v.a. bisher auch wenig körperlich aktiv sind, sollten die Ein-
stiegswerte einer Ausdauerbelastung um die 60% der individuellen Höchstleistungsfä-
higkeit (MP) liegen (vgl. Weineck, 1997; Rost, 1991). Insofern berücksichtigte der 
Aufbau des Ausdauer-Programms den bis zu Beginn der Studie bewegungsarmen Le-
bensstil und das damit verbundene Ausgangsleistungsniveau der Teilnehmer bzw. Teil-
nehmerinnen. 
Inhaltlicher Schwerpunkt der Ausdauertrainings lag zunächst auf dem Gehen und dem 
Walking. Mit der trainingswirksamen Belastungssteigerung, die über die Erhöhung der 
Trainingsumfänge erreicht wurde, rückte auch das Nordic Walking stärker in den Mit-
telpunkt. Insgesamt lag dem Konzept ein dreistufiger Ansatz des Trainingsaufbaus in 
Form dreier Zyklen zu Grunde.  
So wurde die Dauer des Nordic-Walking-Trainings auf drei Monate mit der Häufigkeit 
dreimal pro Woche festgelegt, wobei jede Einheit 60 Minuten bei einem Ausdaueranteil 
zwischen 20 – 45 min lag. Die erste Phase des Trainings umfing die ersten vier Wochen 
und wurde als Adaptationsphase konzipiert. Dementsprechend lag die optimale Herz-
frequenz bei 60-75% vom MP und der Ausdaueranteil betrug 20-25 min Trainingszeit 
pro Einheit. Anschließend erfolgte die Aufbauphase, in der die optimale Herzfrequenz 
gleichgehalten wurde, wobei der Ausdaueranteil um 10 min verlängert wurde. Als letzte 
Phase kam die Stabilisationsphase mit der optimalen Herzfrequenz von 75-80% vom 






tung wurde mit Hilfe von Pulsuhren durchgeführt. Der genaue methodisch-didaktische 
Stundenaufbau kann aus der Tabelle 3.9 ersehen werden. 
 
Tabelle 3.9 Methodisch-didaktischer Stundenaufbau des Nordic-Walking-Trainings 
Phase Ablauf Dauer 
1) Einstieg Begrüßung; Besprechung der Ziele  
und Inhalte der Stunde 
2-5 min 
2) Aufwärmen Lockerung, Beweglichkeit 5-10 min 
3) Hauptsequenz Trainingsphase – Ausdauer 30-45 min 
4) Abwärmen Dehnen, Entspannung 5-10 min 
5) Abschluss Reflexion & Ausblick 2-5 min 
 
3.4 Allgemeines Untersuchungssetting 
Die Untersuchung mittels CANTAB erfolgte in der Gedächtnisambulanz am Bezirks-
klinikum der Universität Regensburg und wurde anschließend an die diagnostische Tes-
tung im Bezug auf Einschluss- sowie Ausschlusskriterien durchgeführt. Um die Pro-
banden nicht zu überfordern, wurden für die Versuche zum visuell-räumlichen Arbeits-
gedächtnis, zur okulomotorischen Leistungsfähigkeiten sowie fMRI-Messung weitere 
Termine vereinbart. 
Die Experimente zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis sowie zur sakkadischen 
Augenbewegungen fanden im okulomotorischen Labor von Prof. Mark Greenlee im 
Bezirksklinikum der Universität Regensburg statt. Für jeden Probanden war der expe-
rimentelle Ablauf gleich. Die Probanden wurden jeweils vom Wartebereich der Ge-






Am Anfang der Untersuchungssitzung bekam jede Person die Möglichkeit offene Fra-
gen bezüglich der Studie zu klären. Weiterhin wurde von der Versuchsleiterin ein diag-
nostisch-psychologisches Gespräch durchgeführt, das dem Strukturierten Klinischen 
Interview (SKID-F; Wittchen et al., 1997) für DSM-IV (Diagnostisches und Statisti-
sches Handbuch psychischer Störungen; American Psychiatric Association; Sass et al., 
2003) entsprach und sich darüber hinaus auf die früher von Probanden ausgefühlten 
Fragebögen SCL-90 und BDI-II bezog. Erfüllte die untersuchte Person die Einschluss-
kriterien nicht, wurde sie an den Leiter der Gedächtnisambulanz am Bezirksklinikum 
der Universität Regensburg, PD Dr. Hans Klünemann, weitergeleitet, der zugleich als 
Neurologe und Psychiater tätig ist. Waren alle Aufnahmebedingungen erfüllt, folgte 
eine Farbtüchtigkeit-Untersuchung mit Hilfe von Farbtafeln nach Ishihara (The Ishihara 
Color Test, 1917). Falls die Person Auffälligkeiten aufgrund von Farbsehstörungen 
aufwies, wurde sie darüber informiert und über eine Möglichkeit des Endgesprächs hin-
sichtlich der bisherigen Befunde instruiert. Andernfalls fanden Experimente zum visu-
ell-räumlichen Arbeitsgedächtnis und zur sakkadischen Augenbewegungen statt. 
Zunächst erhielt jeder Proband eine verbale Instruktion zu den bevorstehenden Aufga-
ben. Um das Prinzip der N-Back-Paradigma besser zu veranschaulichen, wurden die 
Aufgaben auf einem Papierblatt skizziert und alle Fragen im Bezug darauf beantwortet. 
Danach folgte eine kurze Präsentation des Experimentes auf dem Computerbildschirm. 
Anschließend fand eine Training-Session für jeden Probanden statt, während der ebenso 
alle Fragen bezüglich des Arbeitsauftrags beantwortet wurden. Jeder Block des Trai-
nings bestand aus 8 Trials der 0-Back bzw. 2-Back-Aufgabe. Nachdem der Proband mit 
einem Training-Block fertig war, erfolgte eine Zusammenfassung der gerade erbrachten 
Leistung, wobei die Anzahl der richtig erkannten Stimuli (hits), der falsch erkannten 
Stimuli (false alarms), sowie der korrekten Verwerfungen (correct rejections) angege-
ben wurde. Die Aufgaben wurden solange geübt, bis der Proband drei 
nacheinanderfolgende Blöcke bestimmter Bedingung fehlerfrei bewältigt hatte. An-






Als nächstes wurde der Proband eine kurze Pause angeboten, nach der eine mündliche 
Aufklärung zum weiteren Experiment erfolgte. Hierzu fanden zunächst eine kurze Er-
klärung zu der Funktionsweise des in dem Experiment eingesetzten Video High Speed 
Eye-Trackers sowie eine Präsentation der Aufgaben auf dem Computerbildschirm statt. 
Anschließend erfolgte eine Training-Session, bei der die Möglichkeit bestand, Fragen 
bezüglich der Aufgaben zu stellen. Sobald alle Unklarheiten geklärt waren, hat die Ver-
suchsleiterin den Eye-Tracker so eingestellt, dass das jeweils rechte Auge des Proban-
den sich in der Mitte des kleineren Bildschirms vom Aufnahme-PC befand und die Pu-
pille leicht zu detektieren war. Dabei sollte die Untersuchungsposition für den Proban-
den nicht unangenehm sein, um möglichen Kopf- und Körperbewegungen vorzubeugen. 
Weiterhin wurde die Bildschärfe eingestellt. Nachdem der Proband sowie alle einge-
setzten Messinstrumente bereit waren, fand eine automatische Kalibrierung des Eye-
Trackers statt. Dabei handelte es sich um eine Darbietung von neun nacheinander auf 
dem Bildschirm auftauchenden, weißen kreisförmigen Punkten (1 Grad Durchmesse). 
Die Aufgabe des Probanden bestand darin, zu dem Erscheinungsort der Punkte zu 
schauen und sie zu fixieren, ohne den Kopf zu bewegen. Während dessen wurde über 
die Stellung der Pupille, des Kopfes und räumliche Position des Blickziels mathematisch 
bestimmt. Die Kalibrierung wurde als erfolgreich abgeschlossen, wenn die auf dem 
Bildschirm des Aufnahme-PCs abgebildeten grünen Linien, die die Blickabweichung 
vom Stimulus darstellten, sich jeweils innerhalb vom weißen Punkt befanden. Andern-
falls wurde die Kalibrierung wiederholt. Danach erfolgte das Augenbewegungen-
Experiment. Dabei sei es angemerkt, dass im Falle eines Missverständnisses im Bezug 
auf die Aufgabe, was bei der Aufzeichnung von Daten leicht zum Erkennen war, folgte 
eine wiederholte verbale Instruktion und die eine Probemessung wurde noch einmal 
durchgeführt. 
Für Informationen zu den technischen Parametern der Daten-Akquisition siehe Kapitel 
3.3.4. 
Die Messung der neuronalen Aktivität mit Hilfe des Magnetresonanztomographen fand 






Probanden eine mündliche Information zum Ablauf der Messung sowie zu den mögli-
chen Risiken, die sie bereits den Aufklärungsbögen und Einverständniserklärungen ent-
nehmen konnten. Danach folgte eine Training-Session zu den Aufgaben, die von den 
Probanden während der Messung im Magnetresonanztomographen gelöst werden soll-
ten. Dabei dauerte diese Probe so lange, bis die untersuchte Person drei nacheinander 
folgende Blöcke fehlerfrei bewältigte. Daraufhin wurden die Probanden auf die Mes-
sung vorbereitet, indem sie alle Mettalteile, Uhren, Schmuck etc. abgelegt haben. An-
schließend erfolgte die Untersuchung mittels Magnetresonanztomographen. Detailierte 
Information zur fMRI-Datenerhebung befindet sich in Kapitel  3.3.5. 
Weiterhin ist zu beachten, dass im Verlauf der Untersuchungssitzung jeder Proband die 
Möglichkeit gegeben wurde, die Messung an jeder Stelle zu unterbrechen und die weite-
re Teilnahme an der Studie zu verweigern. Dabei erhielten die Probanden weiterhin 
einen Anspruch auf eine Besprechung der bisher erhobenen Befunde. Falls Bedarf be-
stand, erhielten die Untersuchten ebenso Information zu Möglichkeiten der psycholo-
gisch-psychotherapeutischen Betreuung sowie zu den in der Gedächtnisambulanz  statt-
findenden Sprechstunden.  
3.5 Experimentelles Design des körperlichen Trainings 
Unter Anbetracht der Tatsache, dass Teilnahme an einem Ausdauertraining von den 
vielen interviewten Personen grundsätzlich als anstrengend und aufwändig wahrge-
nommen wurde, musste das ursprüngliche experimentelle Design aufgegeben werden. 
So orientierte sich die Gruppenaufteilung nicht an das geplante Randomisieren, sondern 
an die Bereitschaft der Personen mit a-MCI, an einer Intervention teilzunehmen. Ebenso 
wurde auf das anfangs angebotene Dehnung- und Lockerung-Programm für die Kont-
rollgruppe verzichtet, da kein Interesse daran von der Patientenseite bestand. Demzu-
folge wurde der vorliegende Interventionsversuch als ein Quasi-Experiment durchge-
führt, wobei die between-groups-Effekte zwischen den zwei Messpunkten erforscht 
werden sollten. Der Versuchsablauf war für jeden Probanden identisch. Die detaillierten 
Informationen zur Voruntersuchung sind dem 3.3.1 zu entnehmen. Die Untersuchung 






Dabei ist anzumerken, dass die Testung der Gruppe der am Nordic-Walking-Training 
partizipierenden Personen innerhalb der zwei Wochen nach Programmende erfolgte. Da 
sich hierbei um die Untersuchungen mit Hilfe der neuropsychologischen Testbatterie 
und des Magnetresonanztomographens handelte, wurden beide jeweils am gleichen Tag 
durchgeführt. 
 
3.6 Analyse der Daten 
Als Nächstes wird auf die einzelnen Parameter der eingesetzten Untersuchungsmetho-
den sowie auf die gerechneten Statistiken zur Überprüfung der gestellten Hypothesen 
eingegangen. 
 
3.6.1 Analyse der neuropsychologischen und Verhaltensdaten 
3.6.1.1 Erhobene Parameter  
3.6.1.1.1 Untertests der CANTAB und WMS-R 
Wie bereits in Kapitel 3.3.3.1 erwähnt, zur Beantwortung der Fragestellung I wurden 
diejenigen Testverfahren der CANTAB durchgeführt, die zur Erfassung der visuell-
räumlichen exekutiven Funktionen dienen, sowie die Blockspanne der WMS-R. Die sta-
tistische Analyse erfolgte anhand der Rohwerte beider Untersuchungsverfahren. Des 
Weiteren gehörten zu den Parametern der jeweils eingesetzten Untertests der 
CANTAB: DMS total correct, SOC Problems solved in in minimum moves (all prob-
lems), SRM number correct (all trials), RVP A´, SWM between errors (n boxes) sowie 
SWM strategy (vgl. Tabelle 3.10). Anknüpfend erfolgt eine kurze Beschreibung dieser 
Maße. Die genauen Angaben zu den Aufgaben der CANTAB sind Kapitel 3.3.3.1 zu 
entnehmen. 
 
Der Parameter DMS total correct  bezieht sich auf die gesamte Anzahl der korrekt von 






solved in minimum moves gibt die Anzahl der richtig ausgeführten Durchgänge an, wo-
bei nur die Trials berücksichtigt wurden, für die der Proband die angegebene minimale 
Anzahl der Züge benötigten. Somit kann anhand von diesem Wert auf die gesamte Pla-
nungsgenauigkeit geschlossen werden (Robbins et al., 1998). Als ein Maß für den 
SRM-Test wurde number correct verwendet, das dem Anteil der korrekt erkannten Orte 
entspricht. Für RVP-Test wurde als Parameter RVP A´ in die Datenanalyse herangezo-
gen, der als sensitiv für Einbußen im Rahmen einer AD gilt (Sahakian, Jones, Levy, 
Gray & Warburton, 1989). Hierbei handelt es sich um eine Einheit, die aus der Signal-
entdeckungstheorie stammt und die Sensitivität im Bezug auf den Zielreiz unabhängig 
von der Antworttendenz ermittelt (CANTAB, 2006). Für den SWM-Test wurde SWM 
between errors verwendet, das der Häufigkeit  entspricht, mit der der Proband die be-
reits erfolgreich explorierten Rechtecke, die diskriminiert werden sollten, weiterhin zur 
Ausführung der Aufgabe durchsucht. Zudem wurde für den Test ebenso die Kategorie 
SWM strategy analysiert, die die Fähigkeit der Proband im Bezug auf die Anwendung 
der bestmöglichen Strategie zur Aufgabelösung widerspiegelt (CANTAB, 2006). 
 
Tabelle 3.10 Erhobene Parameterder CANTAB 
CANTAB-Untertest Parameter 
DMS DMS total correct (all delays) 
SOC SOC Problems solved in minimum moves (all 
problems) 
SRM SRM number correct (all trials) 
RVP RVP A´ 
SWM SWM between errors (n boxes) 









3.6.1.1.2 Parameter des N-Back Paradigms 
 
Die Parameter des N-Back-Paradigmas, die in die statistische Analyse herangezogen 
wurden sind in der Tabelle 3.11 zusammengestellt. 
 
Tabelle 3.11 Parameter des N-Back-Paradigms 
Aufgabe Parameter 
0-Back-Paradigm  
 Genauigkeit (accuracy rate) 
 Reaktionszeit 
2-Back-Paradigm  
 Genauigkeit (accuracy rate) 
 Reaktionszeit 
 
Als abhängige Variable in dem Experiment zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis 
wurden die Genauigkeit der erbrachten Leistungen bezüglich des N-Back-Paradigma 
sowie die  für die richtige Bewältigung der Aufgaben benötigte Zeit erfasst. Die Genau-
igkeit der Aufgabenlösung (accuracy rate) wurde als Anteil korrekten Antworten an der 
Gesamtanzahl der präsentierten Stimuli definiert.Als Maß für die zur richtigen Aufga-
benlösung benötigte Zeit wurde die Reaktionszeit (RT) gemessen. Dementsprechend ist 
sie als das Zeitintervall zwischen der Präsentation des Stimulus und der darauffolgenden 
Reaktion zu verstehen. Dabei ist zu beachten, dass nur korrekte Antworten in die Be-
rechnung der Reaktionszeit herangezogen wurden.  







Darüber hinaus wurde in der statistischen Auswertung der N-Back-Daten der Zusam-
menhang der zwei abhängigen Variablen analysiert, der sich auf die zur korrekten Auf-
gabelösung jeweils gewählte Strategie bezieht. Dieses Verhältnis  hat ihren Ursprung in 
Untersuchungen zum  Speed-Accuracy-Trade-Off, das als die Wechselwirkung von 
Schnelligkeit und Fehlerzahl zu interpretieren ist (vgl. Schouten, 1967; Wickelgren et 
al., 1977; Beilock et al., 2008). Hierbei wird davon ausgegangen, dass je schneller eine 
Reaktion ist, desto höher steigt die Wahrscheinlichkeit, einen Fehler zu begehen. Das 
Heranziehen dieses Zusammenhangs dient der leichteren Interpretation der Ergebnisse, 
insbesondere wenn in den Daten nach deskriptiver Betrachtung ein Speed-Accuracy-
Trade-Off zu erwarten ist. 
 
3.6.1.1.3 Parameter des Augenbewegungsparadigmas 
Zu den analysierten Hauptparametern des Augenbewegungsparadigma gehörten die 
Genauigkeit des erreichten Leistungsniveaus sowie die zur Rekationsausführung benö-
tigte  Zeit, um die Reaktion auszuführen. Ergänzend wurden in die statistische Auswer-
tung zusätzliche Charakteristika herangezogen, die spezifisch für jedes Paradigma be-
stimmt wurden (vgl.Tabelle 3.12). 
Tabelle 3.12 Parameter des Augenbewegungsparadigmas 
Aufgabe Parameter 
Pro-Sakkaden-Paradigma  
 Genauigkeit (accuracy PRO) 
 Latenz (SRT) 
 Unterlassene Pro-Sakkaden (omissions) 
  







 Genauigkeit (accuracy ANTI) 
 Latenz (ANTI-RT) 
 Unterlassene Anti-Sakkaden (omissions) 
 Sakkaden in falsche Richtung 
(direction errors) 
 Korrigierte Anti-Sakkaden (corrected) 
 
Dementsprechend wurde die Genauigkeit der Reaktionen im Pro-Sakkaden-Paradigma 
als Anteil der korrekten Pro-Sakkaden an der Anzahl aller dargebotenen Stimuli 
(accuracy rate PRO) erfasst. Die korrekten Sakkaden sind hierbei als diejenigen Au-
genbewegungen zu verstehen, die zum Zielreiz unmittelbar nach dem Erlöschen des 
Fixationskreuzes und Erscheinen des Targets ausgeführt wurden. Die Latenz (SRT) ist 
definiert als Maß für die benötigte Zeitspanne zwischen dem Auftreten des Reizes und 
dem Ausführen einer korrekten Reaktion. Zudem wurden aus der Auswertung diejeni-
gen sakkadischen Augenbewegungen ausgeschlossen, die eine Latenz von weniger als 
100 Millisekunden hatten, da sie als antizipierte Antworten galten. Außerdem wurde in 
der Analyse die Anzahl der Fehler (unterlassene Pro-Sakkaden) sowie die räumliche 
Sakkadengenauigkeit (direction errors) berücksichtigt, gemessen als Abweichung der 
Blickposition von dem Erscheinungsort des Reizes. 
Da in dem Anti-Sakkaden-Paradigma die Aufgabe des Probanden darin bestand, die 
reflexive Antwort zu dem präsentierten Stimulus zu unterdrücken und so schnell wie 
möglich in die entgegengesetzte Richtung zu schauen, ist die Genauigkeit erbrachter 
Leistungen als der Anteil der Sakkaden weg vom Zielreiz an der Gesamtzahl der darge-
botenen Stimuli (accuracy rate ANTI) zu verstehen. Die Augenbewegungen, die nicht 






zählen als korrigierte Anti-Sakkaden und wurden separat erfasst. Zudem ist der Anteil 
der falschen und zugleich nicht ausgebesserten Antworten als direction errors zu klassi-
fizieren. Die Reaktionszeit (Anti-RT) errechnet sich, ähnlich wie in dem Pro-Sakkaden-
Paradigma, aus dem Unterschied zwischen dem Zeitpunkt der Reaktion und der Darbie-
tungszeit des Stimulus. Auch hier ist zu beachten, dass nur korrekte Antworten in die 
Berechnung der Latenzen herangezogen wurden, wobei Augenbewegungen mit einer 
SRTunterhalb von 100 ms als antizipierte Antworten zählten.  
Hierbei wurde ebenso die Wechselwirkung der Schnelligkeit und Fehlerzahl (vgl. Kapi-
tel 3.5.1.1.2) berücksichtigt. 
 
3.6.1.2 Statistische Datenanalyse 
Im Rahmen der Überprüfung der in Kapitel 2 dargestellten Fragestellung im Bezug auf 
visuell-räumliche exekutive Funktionen, Perzeption visueller Informationen und visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnisses wurden jeweils statistische Analysen zwischen drei 
Stichproben durchgeführt. So ergaben sich jeweils folgende Gruppenvergleiche: (A) 
Junge Gesunde Personen versus Ältere Gesunde Probanden, (B) Ältere Gesunde Pro-
banden versus a-MCI-Patienten (C) Ältere Gesunde Probanden mit ApoE4-neg-Allel 
versus Ältere Gesunde Probanden mit ApoE4-pos-Allel (D) a-MCI-Personen mit 
ApoE4-neg-Allel versus a-MCI-Personen mit ApoE4-pos-Allel. 
Da es auf die Bestimmung des Gen-Status in der Stichprobe KONjung aus ethischen 
Gründen verzichtet wurde, wurde kein Vergleich der Leistung abhängig von ApoE-
Allel-Vorkommen durchgeführt. Aufgrund der vorhandenen inhaltlichen Vergleichbar-






Es kamen folgende interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung: (1) Student’s t-
Test bei Gültigkeit der Normalverteilungsannahme
25
, (2) Mann- Whitney- U- Test beim 
Vergleich der KONjung, KONalt, MCI, MCI_E3 und MCI_E4 bei Verletzung der 
Normalverteilungsannahme, (3) χ2-Verfahren für die Prüfung auf Unterschiede zwi-
schen Merkmalen mit nominalem Skalenniveau, (4) non-parametrische 
Kovarianzanalyse (Brunner & Bathke, 2002; Langer, 1998) mit der Ausbildungsdauer 
als Kovariate für den Vergleich KONalt_E3 versus KONalt_E4 in CANTAB, (5) non-
parametrische Spearman Korrelation um die Wechselwirkung der erbrachten Leistun-
gen und der Reaktionszeiten im N-Back-Paradigma sowie Aufgaben zur Augenbewe-
gungen zu erfassen. Darüber hinaus wurde der α-Fehler anhand der Bonferroni-Holm-
Prozedur wo angebracht korrigiert (Holm, 1979). Als Signifikanzniveau wurde p < .05 
oder p < .01 (zweiseitig) gewählt.  
Die Analyse der erhobenen Daten zur exekutiven Funktionen, zum visuell-räumlichen 
Arbeitsgedächtnis sowie visueller Perzeption und Inhibition erfolgte mit Hilfe von dem 
Statistik- Programmpaket SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS 
Inc., Chicago, USA). Zudem wurde für die Auswertung der nonparametrischen 
Kovarianzanalyse auf das Programm SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) zu-
gegriffen.  
 
3.6.2 Analyse der Bildgebungsdaten  
 
Die fMRI-Daten wurden unter Verwendung von SPM8 vorverarbeitet  und analysiert 
(vgl. Kapitel 3.3.2.3). Dementsprechend erfolgte zunächst eine zeitliche Anpassung 
(slice timing) und Bewegungskorrektur der funktionellen Bilder. Danach wurde die ana-
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 Zur Verteilungsanalyse wurde mit Hilfe von einem Histogramm die empirische Dichte geplottet. Diese 






tomische T1-Aufnahme auf das gemittelte Bild der funktionellen Aktivierung („mean―) 
koregistriert. Anschließend wurde die T1-Aufnahme mit der VBM8-Toolbox segmen-
tiert und normalisiert (Friston et al. 1995). Mit den in diesem Schritt erzeugten 
Normalisierunsparametern wurden die funktionellen Bilder an das MNI-Template an-
gepasst. Zudem erfolgte danach eine Glättung der normalisierten funktionellen Bilder  
mit einem isotropen Gauß–Kernel von 8 mm. Die so vorverarbeiteten fMRI-Daten wur-
den auf Einzelfallebene mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells statistisch ausge-
wertet (Friston et al. 1995). Zu diesem Zweck wurden die zu jeder Bedingung gehören-
den Regressoren in einem Blockdesign als Boxcar-Funktion für jede Person separat 
modelliert. Hierzu erfolgte außerdem eine Beseitigung der langsamen Signaldrifts mit-
tels eines Hochpassfilters (aufgrund der unterschiedlichen Blocklängen / -designs in 
Sakkaden-Paradigma Cut Off: 128 s, und in  N-Back-Paradigama Cut Off:  192 s). Als 
Regressoren wurden die Kopfbewegungsparameter mit aufgenommen. Nachdem die 
Modelle unter Einbeziehung von Restricted Maximum Likelihood (ReML) geschätzt 
wurden, fand die Spezifizierung der Kontraste auf Einzelfallebene sowie für Gruppen-
vergleiche statt.  
Im Hinblick auf die Durchführung einer fMRI-Untersuchung an älteren Probanden, 
muss betont werden, dass das durch Altern und neurodegenerative Erkrankungen verän-
derte zerebrale Gefäßsystem sowie altersbedingte Veränderungen in der komplexen 
neurochemischen Funktionsweise der neuronalen Aktivierung die gemessene BOLD-
Antwort auf die präsentierten Reize beeinflussen können. Vor allem ist der Ruhezustand 
des für das experimentelle Paradigma wichtigen Hirnareals genauso von großer Bedeu-
tung, wie seine Aktivierung. Da die fMRI-Technik indirekt auf die neuronale Aktivität 
schließen lässt, in dem sie auf die Eigenschaften des zerebralen Blutflusses zugreift, 
müssen daher die möglichen Unterschiede in dem den Ruhezustand wiederspiegelnden 
BOLD-Signal zwischen den untersuchten Populationen berücksichtigt werden 
(D'Esposito et al., 2003). Als ein Beispiel könnte in dieser Hinsicht ein Vergleich der 
neuronalen Aktivierung zwischen den Stichproben nicht im Bezug auf eine, sondern als 
eine Subtraktion zweier kognitiven Aufgaben voneinander durchgeführt werden 






liegenden Arbeit bei der Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses auf die Vergleiche der 
Aufgaben mit den Ruhezuständen (impliziter Baseline) verzichtet. So lag das Subtrakti-
on-Prinzip von zwei kognitiven Zustände (2-Back > 0-Back) der Bildung von Kontraste 
innerhalb der Gruppen (within groups - Kontraste) zugrunde. Dementsprechend bezie-
hen sich die Gruppenvergleiche (between groups – Kontraste) auf den Unterschied in 
der kortikalen Aktivierung, die während der 2-Back-Aufgabe relativ zu der 0-Back-
Aufgabe in jeder der Gruppen auftrat. Eine Übersicht der gebildeten Kontraste liefert 
Tabelle 3.13 
 
Tabelle 3.13 Überblick über die berechneten SPM-Kontraste für N-Back-Paradigma. 
 Kontraste 
Within Groups  
 2-Back >0-Back | KONjung 
 2-Back >0-Back | KONalt 
 2-Back >0-Back | MCI 
 2-Back >0-Back | KON_E3 
 2-Back >0-Back | KON_E4 
 2-Back >0-Back | MCI_E3 
 2-Back >0-Back | MCI_E4 
 2-Back >0-Back | High-Performance-MCI 
 2-Back >0-Back | Low-Performance-MCI 
Between Groups  
 (2-Back>0- Back | KONjung) > (2-Back > 0-Back | KONalt)  
 (2-Back >0-Back | KONalt) > (2-Back > 0-Back | KONjung)  
 (2-Back > 0-Back | KONalt) > (2-Back > 0-Back | MCI)  
 (2-Back > 0-Back | MCI) > (2-Back > 0-Back | KONalt)  
 (2-Back>0-Back | KON_E3) > (2-Back>0-Back | KON_E4)  
 (2-Back >0-Back | KON_E4) > (2-Back>0-Back | KON_E3)  






 (2-Back> 0-Back | MCI_E3) > (2-Back > 0-Back | MCI_E4)  
 (2-Back > 0-Back | MCI_E4) > (2-Back >0-Back | MCI_E3) 
 (2-Back>0-Back | Healthy) > (2-Back > 0-Back | MCI-high 
performers)  
 (2-Back > 0-Back | Healthy) > (2-Back > 0-Back | MCI-low 
performers) 
Anmerkungen: KONjung = gesunde junge Probenden, KONalt = gesunde ältere Probanden, KON_E3 = 
gesunde ältere Probanden mit ApoE4-neg-Allel, KON_E4 = gesunde ältere Probanden mit ApoE4-pos-
Allel, MCI_E3 = MCI-Patienten mit ApoE4-neg-Allel, MCI_E4 = MCI-Patienten mit ApoE4-pos-Allel. 
 
Zur Erfassung der neuronalen Korrelate der Inhibition wurden für jede Gruppe zunächst 
die first-order-Kontraste (Pro-Sakkaden > Fixation und Anti-Sakkaden > Fixation) und 
dann second-order-Kontraste (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden und Pro-Sakkaden > 
Anti-Sakkaden) gebildet und analysiert (vgl.Tabelle 3.14). 
 
Tabelle 3.14 Überblick über die berechneten SPM-Kontraste für Augenbewegungspa-
radigma. 
 Kontraste 
First Order  
 Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung 
 Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung 
 Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt 
 Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt 
 Pro-Sakkaden > Fixation |MCI 
 Anti-Sakkaden > Fixation |MCI 
 (Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung) >  
(Pro-Sakkaden > Fixation| KONalt) 
 (Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung) > 
 (Anti-Sakkaden > Fixation| KONalt) 







 (Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt) >  
(Pro-Sakkaden > Fixation| MCI) 
 (Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt) > 
 (Anti-Sakkaden > Fixation| MCI) 
Second Order  
 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONjung  
 Pro-Sakkaden > Anti-Sakkaden | KONjung  
 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt  
 Pro-Sakkaden > Anti-Sakkaden | KONalt 
 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | MCI  
 Pro-Sakkaden > Anti-Sakkaden | MCI  
 (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONjung) >  
(Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt)  
 (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt) >  
(Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONjung)  
 (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt) >  
(Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | MCI)  
 (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | MCI) >  
(Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt)  
Anmerkungen: KONjung = gesunde junge Probenden, KONalt = gesunde ältere Probanden, KON_E3 = 
gesunde ältere Probanden mit ApoE4-neg-Allel, KON_E4 = gesunde ältere Probanden mit ApoE4-pos-
Allel, MCI_E3 = MCI-Patienten mit ApoE4-neg-Allel, MCI_E4 = MCI-Patienten mit ApoE4-pos-Allel. 
 
 
In einer Random-Effects‐Gruppen‐Analyse wurden im Bezug auf spezifizierte Verglei-
che innerhalb den Gruppen (vgl. within groups-Kontraste) einseitiger T–Tests durchge-
führt, um aktivierte Voxel zu identifizieren. Dabei galten diejenigen Voxel als aktiv, die 
bei einer statistischen Schwelle von p < .05 (FWE korrigiert für multiple Vergleiche) 






gebnisse zeigten. Die Analyse auf der Between-Group-Ebene erfolgte mittels ANOVA. 
Für die Gruppenvergleiche wurde ein t-Wert von 5,17 festgelegt. Weiterhin galten auf 
der Clusterebene diejenigen Cluster als aktiv, die einen (unkorrigierten) p-Wert von 
0.001 nicht überschritten. 
 
Zudem wurde eine  Regions-of-Interest Analyse (ROI) unter Zuhilfenahme von SPM–
Toolbox MarsBar im Hinblick auf Regionen berechnet, die mit Arbeitsgedächtnis bzw. 
Augenbewegungen assoziiert werden. Hierzu erfolgte eine Mittelung der Zeitverläufe 
von der BOLD-Antwort aller Voxel in einer ROI (Poldrack, 2007). Für diese Analyse 
wurden ROIs hypothesengeleitet sowohl strukturell als auch funktionell definiert. Die 
genauen Angaben wurden jeweils bei den dargestellten Analysen angegeben. 
 
 
Zur gewebeselektiven Quantifizierung lokaler hirnmorphologischer Differenzen wurde 
in SPM8 implementierten VBM8 Toolbox (Christian Gaser, Universität Jena, Institut 
für Psychiatrie) verwendet. Für diese Analyse wurden die strukturellen Aufnahmen 
segmentiert, normalisiert sowie mit einem isotropen Gaußschen Kernel von 8mm ge-
glättet.  Als signifikant galten diejenigen Voxel, die p–Wert von 0,05 (FWE korrigiert) 
unterschritten. Es wurden nur Cluster zugelassen, die eine Größe von 100 Voxeln nicht 
unterschritten (k = 100). 
 
Für die Bestimmung der Brodmannareale wurde die in SPM8 implementierte  Toolbox 
WFU‐Pickatlas (Lancaster, Summerlin, Rainey, Freitas & Fox, 1997; Lancaster et al., 
2000; Maldjian et al., 2003) benutzt. Die anatomische Klassifizierung der aktiven Voxel 
erfolgte mittels des im WFU-Pickatlas implementierten anatomischen Atlas AAL 
(Anatomical Automatic Labeling; Tzourio–Mayoyer, Landeau, Papathanassiou, 
Crivello, Etard & Delcroix, 2002). Die strukturell veränderten Gehirnareale wurden 







Zur visuellen Darstellung der Ergebnisse wurde ein in SPM8 implementiertes normali-
siertes T1 Gehirn herangezogen. Außerdem wurde die Software MRIcron 
(http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron/) verwendet. Außerdem wurde die Soft-
ware Caret (van Essen, Dicksons, Harwell, Hanlon, Anderson et al., 2001) mit den da-
zugehörigen Atlanten PALS– B12 (van Essen, 2005) verwendet.  
 
3.6.3 Analyse der Trainingsdaten 
Da das Zufallsprinzip aus den nicht beeinflussbaren Gründen durchbrochen wurde, lie-
ßen sich die Daten nicht nach dem Intention-to-Treat-Prinzip auswerten. Daher wurde 
eine As-treated-Analyse durchgeführt, die gemäß der tatsächlich erhaltenen Behandlung 
erfolgt, unabhängig davon wie die Gruppenzuweisung zu Beginn der Intervention aus-
sah. Die Analyse dieser Art ermöglicht die Erfassung von unerwünschten Nebenwir-
kungen einer Behandlung, bringt mit sich jedoch die Gefahr von statistischer Verzer-
rung (systematischem Fehler) der Ergebnisse (Chêne et al., 1998). 
In die Auswertung wurden dieselben CANTAB-Untertests herangezogen, die im Kapi-
tel 3.5.1.1.1 zu ersehen sind. Die Informationen im Bezug auf die Parameter des Para-
digma zu visuell-räumlichem Arbeitsgedächtnis befinden sich im Kapitel 3.5.1.1.2 . Zur 
Analyse der physiologischen Auswirkungen des Trainings wurde die maximale Sauer-
stoffaufnahmefähigkeit pro kg (VO2max/ kg) verwendet (Muster et al., 2006).  Die ge-
naue Vorgehensweise der Analyse von fMRI-Daten wurde bereits im Kapitel 3.5.2 be-
schrieben.  
 
3.6.3.1 Statistische Auswertung der Trainingdaten 
Die Resultate der Untersuchung zur exekutiven Funktionen sowie Verhaltensdaten der 
fMRI-Messung wurden mit Zuhilfenahme von SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) ausgewertet. Dabei wurden die Differenzen im Bezug auf die trainingsbezogene 
Veränderungen gebildet (Leistungen nach dem Training – Leistungen vor dem Trai-






Die fMRI-Daten wurden mit Hilfe von SPM 8 ausgewertet (vgl. 3.5.2). 
Die Analyse auf der Between-Group-Ebene erfolgte mittels 2x2 ANOVA. Für die 
Gruppenvergleiche wurde ein t-Wert von 3,25 festgelegt. Weiterhin galten auf der Clus-
terebene diejenigen Cluster als aktiv, die einen (korrigierten) p-Wert von 0.05 unter-
schritten. 
Die Regions of Interest
26
 (ROIs) wurden mittels SPM–Toolbox MarsBar analysiert. 
Dabei handelte es sich um die strukturell definierten Gehirnareale, die mit arbeitsge-
dächtnisbezogenen Prozessen assoziiert sind und in der Literatur bereits berichtet wur-
den  (Diwadkar et al., 2000; Jansma et al., 2000; Postle et al., 2000; Collette et al., 2002; 
Collette et al., 2005; Owen et al., 2005; Molteni et al., 2008; Koenigs et al., 2009; 
Nyberg et al., 2009). Hierzu erfolgte eine Mittelung der Zeitverläufe von der BOLD-
Antwort aller Voxel in einer ROI, für alle ROIs separat berechnet (Brett, Anton, 
Valabegue & Poline et al., 2002). Anschließend wurden die Differenzen (% Signal 
Change nach der Intervention - % Signal Change vor der Intervention) gebildet und 
mittels Mann-Whitney-U-Test (α < 0.05) analysiert. Weiterhin erfolgte eine konservati-
ve Bonferroni-Korrektur für multiple Testvergleiche. 
Im Bezug auf einen möglichen Einfluss des Nordic-Walking-Training wurde hierzu 
ebenso eine Quantifizierung lokaler hirnmorphologischer Differenzen (VBM, vgl. Kapi-
tel 3.3.2.5) mit Zuhilfenahme von dem in SPM8 implementierten VBM8 Toolbox 
(Christian Gaser, Universität Jena, Institut für Psychiatrie) durchgeführt. Als signifikant 
galten diejenigen Voxel, die p–Wert von 0.05 auf Clusterebene unterschritten. 
 
Für die Bestimmung der Brodmannareale wurde die in SPM8 implementierte  Toolbox 
WFU‐Pickatlas (Lancaster, Summerlin, Rainey, Freitas & Fox, 1997; Lancaster et al., 
2000; Maldjian et al., 2003) benutzt. Die anatomische Klassifizierung der aktiven Voxel 
erfolgte mittels des im WFU-Pickatlas implementierten anatomischen Atlas AAL 
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(Anatomical Automatic Labeling; Tzourio–Mayoyer, Landeau, Papathanassiou, 
Crivello, Etard & Delcroix, 2002). Die strukturell veränderten Gehirnareale wurden 
ebenso mit Hilfe von AAL Atlas klassifiziert.  
 
Zur visuellen Darstellung der Ergebnisse wurde ein in SPM8 implementiertes normali-
siertes T1 Gehirn herangezogen. Außerdem wurde die Software MRIcron 






4.1 Ergebnisse der CANTAB und WMS-R 
4.1.1 Vergleich der Kontrollgruppen 
 
Zur Erfassung der alterungsbedingten Unterschiede hinsichtlich der visuell-räumlichen 
exekutiven Funktionen im Allgemeinen wurde die Leistung in der CANTAB sowie in 
der Blockspanne der Gruppe junger gesunden (KONjung) mit der Gruppe der älteren 
gesunden (KONalt) Probanden verglichen. Die erzielten Ergebnisse sind in der Tabelle 









Tabelle 4.1 Vergleich der Leistung der Gruppen KONjung und KONalt in CANTAB 
und Blockspanne. 
Parameter KONjung KONalt Z p 
DMS: total correct 37.89 (1.61) 35.04 (2.97) -3.35 .001* 
SOC: minimum moves 10.68 (1.29) 8.75 (1.60) -3.62 <.001* 
SRM: number correct 18.00 (1.67) 16.50 (1.67) -2.56 .010* 
SWM: between errors 8.42 (10.81) 30.08 (20.64) -3.68 <.001** 
SWM: strategy 26.00 (6.05) 32.83 (7.01) -3.25 .001** 
RVP: A´ .94   (.03) .90  (.05) -2.75 .005* 
Blockspanne: vorwärts 9.11 (2.28) 8.00 (1.75) -1.79 .076 
Blockspanne: rückwärts 9.05 (1.35) 7.88 (1.70) -2.44 .014** 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z (zweiseitig) angegeben. Bei SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein 
besseres Ergebnis. Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.  RTE = P(KONalt) < 
P(KONjung). Die Bonferroni-Holm Korrektur wurde für die beiden Parameter des SWM und der Block-
spanne durchgeführt.  Abkürzungen: DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cam-
bridge, SRM = Spatial Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual 
Processing.                                                                                                                                                  
 *) p < .05, **) p < .05 (nach Bonferroni-Holm Korrektur). 
 
Die in der Tabelle 4.2 präsentierten Resultate weisen darauf hin, dass die jungen gesun-
den Probanden bessere Leistung im Hinblick auf die Anzahl der korrekten Antworten in 
SRM und DMS erbrachten. Demnach konnten sie im Vergleich mit der ältere, gesunden 
Gruppe mehr abstrakte Muster erkennen und sich an mehr richtige Erscheinungspositi-
onen eines Rechtecks erinnern. Darüber hinaus waren die jungen Gesunden verglichen 






SOC-Test auszuführen.  Auch die erbrachte Leistung hinsichtlich SWM war als zuguns-
ten der jungen Probanden. So haben sie häufiger die bestmögliche Strategie zur Lösung 
der Aufgabe verwendet und dabei weniger Fehler gemacht. Desweiteren war die jünge-
re Gruppe besser in der Erkennung richtiger Zahlenfolgen im RVP. Zudem erziehlten 
junge Probanden in der ―Blockspanne: rückwärts“ bessere Ergebnisse. Die Resultate in 
der „Blockspanne: vorwärts“ waren dagegen in beiden Gruppen vergleichbar.  
 
4.1.2 Vergleich der Gruppen a-MCI und gesunden älteren Personen 
Im Hinblick auf den Einfluss des pathologischen Alterns auf die visuell-räumlichen 
exekutiven Funktionen wurden die erzielten Ergebnisse der CANTAB sowie der Block-
spanne von Personen mit a-MCI den von älteren gesunden Probanden gegenüberge-
stellt. Die genauen Informationen zu diesem Vergleich liefert die Tabelle 4.2. 
 
Tabelle 4.2  Vergleich der Leistung der Gruppen MCI und KONalt in CANTAB und 
Blockspanne 
Parameter MCI KONalt Z p 
DMS: total correct 33.28 (3.10) 35.04 (2.97) -2.18 .029* 
SOC: minimum moves 7.44 (2.00) 8.75 (1.60) -2.76 .005* 
SRM: number correct 15.92 (2.01) 16.50 (1.67) -1.02 .311 
SWM: between errors 43.47 (16.92) 30.08 (20.64) -2.42 .015** 






SWM: strategy 36.63 (3.44) 32.83 (7.01) -2.01 .044** 
RVP: A´ .86   (.05) .90  (.05) -2.60 .009* 
Blockspanne: vorwärts 7.46 (1.82) 8.00 (1.75) -1.10 .275 
Blockspanne: rückwärts 6.82 (1.43) 7.88 (1.70) -2.45 .014** 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z (zweiseitig) angegeben. Die Bonferroni-Holm Korrektur wurde für die beiden 
Parameter des SWM und der Blockspanne durchgeführt.  Abkürzungen: MCI = Patienten mit a-MCI, 
KONalt = gesunde ältere Personen, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cam-
bridge, SRM = Spatial Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual 
Processing.                                                                                                                                                  
 *) p < .05, **) p < .05 (nach Bonferroni-Holm Korrektur). 
 
Die Kontrollgruppe zeigte weniger begangene Fehler im DMS verglichen mit der a-
MCI-Stichprobe. Dementsprechend konnten sich die gesunden Probanden an mehr abs-
trakte Muster erinnern. Desweiteren schneidete die Kontrollgruppe in SOC signifikant 
besser. Zudem waren die Patienten mit a-MCI in beiden SWM Parametern schlechter als 
die Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede traten ebenso in der Blockspanne: rück-
wärts auf, wo die MCI-Gruppe sich an weniger Folgen erinnern konnte. Die Kontroll-
personen erzielten außerdem signifikant bessere Leistung im RVP. Keine signifikanten 










4.1.3 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug auf den Gen-Status 
4.1.3.1 Ergebnisse in den Untergruppen von Kontrollpersonen 
Das Ausbildungsniveau zwischen den älteren gesunden Probanden erwies sich unter 
Berücksichtigung des Allel-Status als signifikant unterschiedlich. Aus diesem Grunde 
wurden die Ergebnisse in CANTAB und der Blockspanne unter Einbezug der Ausbil-
dungsdauer als Kovariate mit einer non-parametrischen Kovarianzanalyse ausgewertet 
(Bathke et al., 2008). Die detaillierten Angaben zur Resultate der statistischen Auswer-
tung sind aus der Tabelle 4.3 zu ersehen. 
Tabelle 4.3 Vergleich der Leistung der Gruppen KONalt_E3 und KONalt_E4 in 
CANTAB und Blockspanne 





Parameter Ν p χ2 df p 
DMS: total correct 0.71 .476 0.01 1 .933 
SOC: minimum moves 0.89 .376 2.78 1 .095 
SRM: number correct -0.28 .781 0.07 1 .790 
SWM: between errors -1.83 .068 2.76 1 .097 
SWM: strategy -1.33 .182 0.22 1 .642 
RVP: A´ 1.22 .222 0.03 1 .872 
Blockspanne: vorwärts 1.09 .138 1.01 1 .314 
Blockspanne: rückwärts 2.04 .042*
 
4.00 1 .046* 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurde der Einfluss der Kovariate Ausbildung und das Ergebnis der 
non-parametrischen Kovarianzanalyse angegeben (Brunner & Bathke, 2002; Langer, 1998) dargestellt.  
Abkürzungen: DMS = Delayed Matching to Sample; SOC = Stockings of Cambridge; SRM: Spatial Rec-






a) Prüfgröße ν asymptotisch standardnormalverteilt. p-value: zweiseitig.  
b) Prüfgröße χ2. p-value: zweiseitig. *) p < .05. 
 
Ein signifikanter Unterschied in der erzielten Leistung zwischen den Untergruppen 
KONalt_E3 und KONalt_E4 bestand lediglich in der ―Blockspanne: rückwärts“. Die 
Gruppe mit vorhandenem ApoE4-pos-Allel verfügte über geringere Fähigkeiten, sich an 
die angezeigten Steine zu erinnern. Dabei ist zu vermerken, dass diese Differenz nur 
ohne Berücksichtigung der α-Fehler Korrektur vorhanden war. Die beiden Stichproben 
wiesen ansonsten keine Unterschiede auf. 
 
4.1.3.2 Ergebnisse in den Untergruppen von Personen mit a-MCI 
Um den Einfluss des Gen-Status auf die kognitiven Leistungen der a-MCI-Patienten zu 
erfassen, erfolgte ein Vergleich zwischen den Untergruppen MCI_E3 und MCI_E4. Die 
Tabelle 4.4 fasst die Resultate der statistischen Analyse zusammen.  
Tabelle 4.4 Vergleich der Leistung der Gruppen MCI_E3 und MCI_E4 in CANTAB 
und Blockspanne 
Parameter MCI_E3 MCI_E4 Prüfgröße p Effekte 



























-1.10 .281 0.37 












-0.90 .375 0.30 
RVP: A´
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 .88   
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0.29 .756 0.10 
Anmerkungen.  Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klam-
mer) der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z, der p-value (zweiseitig) sowie die Effektgröße φ bzw d 
angegeben. 
Bei SWM: strategy bedeuten niedrigere Werte ein besseres Ergebnis. 
a)
 Signifikanzangaben basierend auf t-Tests mit 33 Freiheitsgraden. 
b)
 Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.   
Abkürzungen: MCI_E4 = a-MCI-Patienten mit ApoE4-pos-Allel, MCI_E3= a-MCI-Patienten mit ApoE4-
neg-Allel, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cambridge, SRM = Spatial Recog-
nition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual Processing.                                                                                                                                            
*) p < .05. 
 
Beim Vergleich von ApoE 3 und 4 Genotypen bei den a-MCI Probanden ApoE4-
poszeigten sich lediglich im DMS-Test signifikante Unterschiede. Demnach schneidet 
die MCI_E4 Untergruppe bei der Erinnerung abstrakter Muster schlechter ab. 
 
4.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der CANTAB-Testung 
Unter Zuhilfenahme der neuropsychologischen Testbatterie CANTAB wurden visuell-
räumliche Aspekte von exekutiven Leistungsfähigkeiten der Patienten mit a-MCI unter-
sucht. Dabei wurde der Einfluss von Genotyp-Status auf die Kognition berücksichtigt. 






bußen exekutiver Funktionen erfasst. Anschließend folgt eine Zusammenstellung der 
unternommenen Analysen, wobei als Erstes die Resultate des Vergleichs zwischen den 
beiden gesunden Gruppen dargestellt werden. 
Die vorliegende Arbeit konnte die bisher bekannten Befunde im Hinblick auf altersbe-
dingte Veränderungen in exekutiven Leistungsfähigkeiten im Allgemeinen replizieren. 
So erwiesen sich die älteren gesunden Probanden als deutlich schlechter in der  Ge-
dächtnisaufgabe zur visuellen-räumlichen Wiedererkennung, zur visuellen Dauerauf-
merksamkeit, zum räumlichen Arbeitsgedächtnis und zum räumlichen Planungsvermö-
gen. Die Unterschiede in der Aufgabe zur visuellen Daueraufmerksamkeit waren dabei 
am geringsten ausgefallen. Zudem bestanden keine altersbedingten Unterschiede in der 
räumlichen Aufmerksamkeitsspanne.  
Aus den Befunden der vorliegenden Studie konnte weiterhin auf eine Beeinträchtigung 
visuell-räumlichen Leistungen bei den Probanden mit a-MCI im Vergleich zu den ge-
sunden Personen geschlossen werden. Die pathologischen Veränderungen in den a-
MCI-Patienten widerspiegelten sich in einer schlechteren Leistung im räumlichen Ar-
beitsgedächtnis, im räumlichen Planungsvermögen, in der visuellen Daueraufmerksam-
keit und im visuellen Wiedererkennungsgedächtnis.  
 
4.2 Ergebnisse des N-Back-Paradigmas 
Im Folgenden werden die Resultate des zur Beantwortung der Fragestellung II durchge-
führten Experiments dargestellt. Zunächst werden die Analysen des N-Back-Paradigmas 
präsentiert. Dabei ist anzumerken, dass die Datensätze von 15 jungen gesunden Proban-
den, 27 älteren Kontrollpersonen sowie 36 Personen mit MCI auswertbar waren. Die 
Gruppen haben sich hinsichtlich der Geschlechterverteilung nicht unterschieden (χ2 (1; 
N=63) = 1.438 p = .487).  
4.2.1 Vergleich der Kontrollgruppen 
Zur Erfassung des Einflusses vom Altern auf die Leistungen im visuell-räumlichen Ar-






älteren Personen statistisch überprüft.  Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind der Tabel-
le 4.5 zu entnehmen.  
Tabelle 4.5 Vergleich der Leistungen von N-Back-Paradigmas der Gruppen 
KONjung und KONalt 
Parameter KONjung KONalt Z p 
0-Back Accuracy rate .965 (.088) .925 (.118) -1.821 .069 
0-Back Reaktionszeit 270 (295) 573 (127) -2.733 .006** 
2-Back Accuracy rate .901 (.083) .852 (.102) -1.668 .095 
2-Back Reaktionszeit 396 (454) 927 (331) -3.033 .002** 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z, der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten sind in 
Millisekunden angegeben.  Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.   Abkürzungen: 
KONjug = junge gesunde Probenden, KONalt = gesunde ältere Probanden, 0-Back Accuracy rate = Ge-
nauigkeit in 0-Back-Paradigma, 2-Back Accuracy Rate = Genauigkeit in 2-Back-Paradigma.                                                                                                                                                  
 **) p < .01 
 
Im Hinblick auf Genauigkeit der Aufgabenlösung zeigen die älteren Kontrollprobanden 
keinen signifikanten Unterschied zu den Jüngeren. Allerdings bewältige die jüngere 
Gruppe beide N-Back-Paradigmas deutlich schneller als die älteren Probanden.  
Zudem ergab sich in der Gruppe von jungen Kontrollpersonen ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen Reaktionszeiten und Genauigkeit im 0-Back-Paradigma, jedoch 
nicht im 2-Back-Paradigma (0-Back-Paradigma: r = -.671, p = .006; 2-Back-Paradigma: 
r = -.280, p = .312). Die erzielte Genauigkeit der älteren Kontrollgruppe hing dagegen 
in keinem Paradigma mit den Reaktionszeiten zusammen (0-Back-Paradigma: r = -.265, 







4.2.2 Vergleich der Gruppen a-MCI und gesunden älteren Personen 
Für die Evaluierung der Leistungen im visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis  von älte-
ren Personen wurden  Ergebnisse von Normalalternden mit a-MCI Patienten im N-
Back-Paradigma verglichen. Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alters (Z = -.959, p 
=.337), der Ausbildung (Z = -1.819, p =.069) sowie der Apo-E-Allel-Verteilung (χ2 (1; 
N=53) = 1.268, p = .260) vergleichbar. Ein Überblick über die Resultate der Vergleiche 
liefert Tabelle 4.6. 
 
Tabelle 4.6 Vergleich der Leistungen von N-Back-Paradigmas der Gruppen MCI und 
KONalt 
Parameter MCI KONalt Z p 
0-Back Accuracy rate .889 (.129) .925 (.118) -1.582 .114 
0-Back Reaktionszeit 642 (233) 573 (127) -.716 .474 
2-Back Accuracy rate .739 (.136) .852 (.102) -3.230 .001** 
2-Back Reaktionszeit 992 (269) 927 (331) -1.111 .267 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Zsowie der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten 
sind in Millisekunden angegeben.  Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.   Abkürzungen: 
MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde ältere Probanden, 0-Back Accuracy rate = Genauigkeit in 
0-Back-Paradigma, 2-Back Accuracy Rate = Genauigkeit in 2-Back-Paradigma.                                                                                                                                                  
 **) p < .01 
 
Die Genauigkeit im 2-Back-Paradigma der älteren Kontrollpersonen erwies sich als 







Darüber hinaus bestand bei den a-MCI-Probanden ein Zusammenhang zwischen Reak-
tionszeiten und Genauigkeit im 0-Back-Paradigma (0-Back-Paradigma: r = -.769, p = 




4.2.3 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug auf den Gen-Status 
Um die Auswirkung des ApoE Genotypen auf die zum Arbeitsgedächtnis bezogenen 
Leistungen zu untersuchen, wurde ein Vergleich Untergruppe von älteren Probanden 
beider Untergruppen durchgeführt.  
4.2.3.1 Ergebnisse in den Untergruppen von Kontrollpersonen 
Die Resultate des Vergleichs zwischen ApoE4-neg-Allel und ApoE4-pos-Allel Trägern 
können in der Tabelle 4.7 entnommen werden. 
 
Tabelle 4.7 Vergleich der Leistungen von N-Back-Paradigmas der Gruppen KON_E3 
und KON_E4 
Parameter KON_E3 KON_E4 Z p 
0-Back Accuracy rate .916 (.119) .946 (.095) -.738 .460 
0-Back Reaktionszeit 519 (741) 677 (147) -2.620 .009** 
2-Back Accuracy rate .877 (.07) .831 (.097) -1.015 .310 
2-Back Reaktionszeit 877 (192) 1071 (473) -.592 .554 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z sowieder p-value (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten 
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 Die Ergebnisse der non-parametrischen Spearman Korrelation für KONalt sind im Vergleich mit 






sind in Millisekunden angegeben.  Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.   Abkürzungen: 
MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde ältere Probanden, 0-Back Accuracy rate = Genauigkeit in 
0-Back-Paradigma, 2-Back Accuracy Rate = Genauigkeit in 2-Back-Paradigma.                                                                                                                                                  
 **) p < .01 
 
Es ergab sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die zur Aufgabelösung be-
nötigte Zeit zugunsten der älteren Kontrollpersonen mit dem ApoE4-neg-Allel.  
Gleichzeitig bestand kein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und Genauigkeit in 
dieser Untergruppe bezüglich beider N-Back-Paradigmas (0-Back-Paradigma: r = -.282, 
p = .476; 2-Back-Paradigma: r = .025, p = .940). In der Untergruppe der ApoE4-pos-
Allel-Träger ist dagegen eine Korrelation zwischen beiden Effizienz-Parameter in der 0-
Back-Aufgabe vorhanden (r = -.850, p = .015), wobei sich die die Reaktionszeiten die-
ser Untergruppe im 2-Back-Paradigma nicht signifikant unterscheiden (r = -.706, p = 
.076). 
 
4.2.3.2 Ergebnisse in den Untergruppen von Personen mit a-MCI 
Die beiden anhand des Gen-Status klassifizierten MCI-Untergruppen schnitten in bei-
den Aufgaben nicht signifikant unterschiedlich ab (vgl. Tabelle 4.8). 
Tabelle 4.8 Vergleich der Leistungen von N-Back-Paradigmas der Gruppen MCI_E3 
und MCI_E4 
Parameter MCI_E3 MCI_E4 Z p 
0-Back Accuracy rate .904 (.119) .868 (.144) -.538 .590 
0-Back Reaktionszeit 576 (180) 700 (263) -1.656 .098 
2-Back Accuracy rate .773 (.115) .706 (.145) -1.398 .162 






Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) 
der einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z sowie der p-value (zweiseitig) angegeben. Die Reaktionszeiten 
sind in Millisekunden angegeben.  Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests.   Abkürzungen: 
MCI = Patienten mit MCI, KONalt = gesunde ältere Probanden, 0-Back Accuracy rate = Genauigkeit in 
0-Back-Paradigma, 2-Back Accuracy Rate = Genauigkeit in 2-Back-Paradigma.                                                                                                                                                  
  
In beiden Untergruppen trat jedoch ein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und 
Genauigkeit hinsichtlich der 0-Back-Aufgabe (MCI_E3: r = -.731, p = .001;  MCI_E4: r 
= -.818, p < .001) bei gleichzeitiger Unabhängigkeit der gleichen Parameter in der 2-
Back-Aufgabe (MCI_E3: r = -.270, p = .313, MCI_E4: r = -.348, p = .157). 
 
4.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse von N-Back-Paradigma 
Zur Erfassung der Leistungen im visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis haben die an der 
Studie teilnehmenden Personen eine 0-Back- und eine 2-Back-Aufgabe gelöst. Zunächst 
wurden die Ergebnisse der jungen Probandengruppe mit denen von älteren gesunden 
Personen verglichen, um die altersbedingte Veränderung dieser Fähigkeiten zu evaluie-
ren. Anschließend fand eine Analyse der mit pathologischem Altern assoziierten Diffe-
renzen hinsichtlich des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses statt. Der Einfluss des 
Genotyps bezüglich des ApoE4-pos-Alleles wurde ebenfalls analysiert. Im Folgenden 
wird zusammenfassend auf die Resultate der durchgeführten Vergleiche eingegangen. 
Es ließen sich keine Differenzen in erbrachten Leistungen bezüglich des Arbeitsge-
dächtnisses zwischen der Gruppe von jungen Personen und der Stichprobe von älteren 
Probanden feststellen. Allerdings bestanden deutliche Unterschiede im Hinblick auf die 
Zeit, die zum Ausführen der Aufgabe auf gleichem Leistungsniveau von beiden Grup-
pen benötigt wurde. Die Resultate in der einfachen Erkennungsaufgabe mit den jungen 
Probanden schienen außerdem von Speed-Accuracy-Trade-off beeinflusst zu sein 
(Förster et al., 2003; Beilock et al., 2008).  
Anhand der Ergebnisse des Vergleichs zwischen beiden älteren Gruppen lässt sich 






dächtnis zeigen, wohingegen keine pathologischen Veränderungen in der visuell-
räumlichen Wiedererkennungsaufgabe festgestellt wurden. Zudem manifestierte sich 
ein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und Genauigkeit bezüglich des visuell-
räumlichen Wiedererkennens in der a-MCI-Gruppe.  
Der Einfluss des Gen-Status auf Arbeitsgedächtnisleistungen ließ sich nicht nachwei-
sen. In der Gruppe der älteren Kontrollprobanden waren lediglich die Reaktionszeiten in 
der Aufgabe zur visuell-räumlichen Wiedererkennung signifikant unterschiedlich. So 
konnten die gesunden ApoE4-neg-Allel-Träger dieses Paradigma schneller lösen. Wei-
terhin ergab sich kein Zusammenhang zwischen Reaktionszeiten und Genauigkeit in 
dieser Untergruppe bezüglich der Arbeitsgedächtnis- sowie Wiedererkennungsleistun-
gen. Im Gegensatz dazu hing die Effizienz beider MCI-Untergruppen in der Wiederer-
kennungsaufgabe mit Speed-Accuracy-Trade-Off zusammen. 
 
4.3 Ergebnisse des Augenbewegungsparadigmas 
Anschließend werden die Resultate des hinsichtlich der Fragestellung II stattgefundenen 
Experiments zur okulomotorischen Leistungsfähigkeiten in normalem sowie pathologi-
schem Altern präsentiert. Es wurden die Datensätze von 21 gesunden jungen Personen, 
23 älteren Probanden und 28 MCI-Patienten in die Analyse herangezogen, da ein Teil 
der Daten aufgrund von schlechten Eye-Tracking-Signalen nicht auswertbar war. Die 
Gruppen waren durch eine gleiche Geschlechterverteilung gekennzeichnet (χ2 (1; N=51) 
388 p = 1.303). 
 
4.3.1 Vergleich der Kontrollgruppen 
Zur Erfassung der alterungsbedingten Veränderungen im okulomotorischen System 







Tabelle 4.9 Vergleich der Leistungen von Augenbewegungsparadigmas der Gruppen 
KONjung und KONalt 
Parameter KONjung KONalt Z p 
Pro-Sakkaden     
Accuracy PRO .994 (.001) .996 (.009) -.609 .543 
SRT 252 (30) 288 (56) -2.361 .018* 
Omissions .0001 (.0001) .043 (.208) -.956 .339 
Anti-Sakkaden     
Accuracy ANTI .967 (.037) 736 (.277) -5.362 .000** 
ANTI-RT 334 (19) 483 (111) -5.369 .000** 
Omissions .00045 (.00006) .043 (.208) -1.078 .281 
Direction errors .00012 (0002) .091 (.132) -2.887 .004** 
Corrected .961 (.138) .695 (.222) -3.327 .001** 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z sowieder p-value (zweiseitig) angegeben. Bei SRT und ANTI-RT sind mittlere 
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests. 
Abkürzungen: Accuracy PRO = Genauigkeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, Accuracy Anti = Genauigkeit 
in Anti-Sakkaden-Paradigma, SRT = Reaktionszeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, ANTI-RT = Reaktions-
zeit in Anti-Sakkaden-Paradigma, Omissions = unterlassene Pro- bzw. Anti-Sakkaden, direction errors = 
Sakkaden zu dem präsentierten Zielreiz in Anti-Sakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti-
Sakkaden 
**) p < .01 







Es zeigten sich Differenzen in den Leistungen beider Gruppen im Hinblick auf Pro-
Sakkaden. Junge Kontrollpersonen generierten signifikant schneller die Pro-Sakkaden 
im Vergleich zu den älteren Erwachsenen. Die Genauigkeit hinsichtlich der Ausführung 
von Anti-Sakkaden erwies sich als signifikant höher in der Gruppe der jungen Proban-
den. Sie schnitten zudem wesentlich besser ab im Bezug auf Reaktionszeiten, Anteil der 
unterlassenen, falsch ausgeführten oder korrigierten Anti-Sakkaden. 
Zusätzliche Analyse des Zusammenhangs zwischen der Reaktionszeiten und Genauig-
keit mit Hilfe von Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten ergab weder in der Gruppe 
von gesunden älteren Kontrollpersonen (Pro-Sakkaden-Paradigma: r = .289, p = .181; 
Antitask: r = -.008, p = .970) noch bei der jungen Gesunden (Pro-Sakkaden-Paradigma: 
r = -.248, p = .278; Antitask: r = -.047, p = .840) einen signifikanten Unterschied. 
 
4.3.2 Vergleich der Gruppen a-MCI und gesunden älteren Personen 
Um den Einfluss des pathologischen Alterns auf visuelle Perzeption und Inhibitions-
funktionen zu untersuchen, wurden die Leistungen der Augenbewegungs-Paradigmas 
von älteren gesunden Probanden mit denen von MCI Patienten verglichen. Hinsichtlich 
des Alters (Z = -.190, p =.850), der Ausbildung (Z = -1.502, p =.133,) sowie der Apo-E-
Allel-Verteilung (χ2 (1; N= 46) =.551 p = .545) waren beide Gruppen vergleichbar. Die 










Tabelle 4.10 Vergleich der Leistungen von Augenbewegungsparadigmas der Gruppen 
MCI und KONalt 
Parameter MCI KONalt Z p 
Pro-Sakkaden     
Accuracy PRO .989 (.032) .996 (.009) -.285 .776 
SRT 302 (81) 288 (56) -.416 .667 
Omissions .071 (.262) .043 (.208) -.418 .676 
Anti-Sakkaden     
Accuracy ANTI .619 (.295) .736 (.277) -2.121 .004** 
ANTI-RT 526 (114) 483 (111) -1.470 .142 
Omissions .036 (.089) .023 (.104) -1.496 .135 
Direction errors .118 (.161) .091 (.132) -.570 .569 
Corrected .619 (.295) .695 (.222) -1.452 .146 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z sowie der p-value (zweiseitig) angegeben. Bei SRT und ANTI-RT sind mittlere 
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests. 
Abkürzungen: Accuracy PRO = Genauigkeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, Accuracy Anti = Genauigkeit 
in Anti-Sakkaden-Paradigma, SRT = Reaktionszeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, ANTI-RT = Reaktions-
zeit in Anti-Sakkaden-Paradigma, Omissions = unterlassene Pro-, bzw. Anti-Sakkaden, direction errors = 
Sakkaden zu dem präsentierten Zielreiz in Anti-Sakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti-
Sakkaden  
*) p < .01. 
Die Resultate des Anti-Sakkaden-Paradigmas zeigten eine signifikant schlechtere Leis-
tung  der MCI Patienten. Weder Schnelligkeit der Antworten noch Anzahl der begange-






Zudem bestanden keine statistischen Unterschiede zwischen dem Zusammenhang der 
Genauigkeit und Reaktionszeiten bei den MCI Probanden verglichen mit den Kontroll-
personen (Pro-Sakkaden-Paradigma: r = .051, p = .796 und Antitask: r = .293, p = 
.139,). 
 
4.3.3 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug auf den Gen-Status 
Der Einfluss des Gen-Status wurde erfasst, indem die Leistungen der zwei Genotypen 
EApoE3 und EpoE4 gegenüber gestellt wurden. Die Ergebnisse der statistischen Analy-
se sind im Folgenden beschrieben. 
 
4.3.3.1 Ergebnisse in den Untergruppen von Kontrollpersonen 
Die Kontrollpersonen Apo-Allel-E4-positiv zeigten keine signifikanten Unterschiede in 
den erhobenen Parametern im Vergleich zu den Personen Apo-Allel-negativ (vgl. Ta-
belle 4.11). Auch im Bezug auf Alter (Z = -.489, p = .625) und Ausbildung (Z = -1.285, 
p = .199) gab es keine Unterschiede zwischen den Trägern von Apo-Allel-E3 und Apo-












Tabelle 4.11 Vergleich der Leistungen der Augenbewegungsparadigmas der Gruppen 
KON_E3 und KON_E4 
Parameter KON_E4 KON_E3 Z p 
Pro-Sakkaden     
Accuracy PRO .992 (.012) 1.00 (.00) -1.246 .081 
SRT 287 (57) 274 (61) -.293 .770 
Omissions .142 (.377) 0.0003 (0.024) -1.195 .232 
Anti-Sakkaden     
Accuracy ANTI .787 (.199) .603 (.268) -1.807 .071 
ANTI-RT 497 (150) 457 (97) -.586 .558 
Omissions .017 (.048) 0.003 (.010) -.348 .727 
Direction errors .071 (.131) .119 (.157) -.952 .341 
Corrected .668 (.404) .772 (248) -.099 .921 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z sowie der p-value (zweiseitig) angegeben. Bei SRT und ANTI-RT sind mittlere 
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests. 
Abkürzungen: Accuracy PRO = Genauigkeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, Accuracy Anti = Genauigkeit 
in Anti-Sakkaden-Paradigma, SRT = Reaktionszeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, ANTI-RT = Reaktions-
zeit in Anti-Sakkaden-Paradigma, Omissions = unterlassene Pro-, bzw. Anti-Sakkaden, direction errors = 
Sakkaden zu dem präsentierten Zielreiz in Anti-Sakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti-
Sakkaden  
*) p < .05. 
 
Beim Vergleich der älteren Kontrollgruppen (Träger des EpoE4 bzw. EpoE3 Allels) 






Untergruppe (KON_E4: Pro-Sakkaden-Paradigma: r = .282, p = .474; Antitask: r = 
.735, p = .158 KON_E3: Pro-Sakkaden-Paradigma: nicht errechenbar, da Genauigkeit 
bei 100% liegt; Antitask: r = -.218, p = .519). 
 
4.3.3.2 Ergebnisse in den Untergruppen von Personen mit a-MCI 
Die beiden MCI-Untergruppen erwiesen sich als vergleichbar im Hinblick auf Alter (Z 
= -.882, p = .378,) und Ausbildung (Z = -.612, p = .540). Die Resultate der erbrachten 
Leistungen im Augenbewegungsparadigma sind der Tabelle Tabelle 4.12 zu entnehmen. 
Tabelle 4.12 Vergleich der Leistungen der Gruppen MCI_E3 und MCI_E4 im Au-
genbewegungsparadigmas der Gruppen MCI_E3 und MCI_E4 
Parameter MCI_E4 MCI_E3 Z p 
Pro-Sakkaden     
Accuracy PRO .98 (0.41) .99 (0.21) -.146 .884 
SRT 312 (94) 296 (66) -.044 .965 
Omissions .071 (.267) .066 (.258) -.050 .960 
Anti-Sakkaden     
Accuracy ANTI .477 (.223) .603 (.195) -1.659 .097 
ANTI-RT 577 (99) 476 (106) -2.23 .025* 
Omissions .059 (.118) .012 (.037) -1.424 .154 
Direction errors .159 (.160) .087 (.159) -1.54 .124 






Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Zsowie der p-value (zweiseitig) angegeben. Bei SRT und ANTI-RT sind mittlere 
Reaktionszeiten in Millisekunden angegeben. Signifikanzangaben anhand von Mann-Whitney Tests. 
Abkürzungen: Accuracy PRO = Genauigkeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, Accuracy Anti = Genauigkeit 
in Anti-Sakkaden-Paradigma, SRT = Reaktionszeit in Pro-Sakkaden-Paradigma, ANTI-RT = Reaktions-
zeit in Anti-Sakkaden-Paradigma, Omissions = unterlassene Pro-, bzw. Anti-Sakkaden, direction errors = 
Sakkaden zu dem präsentierten Zielreiz in Anti-Sakkaden Paradigma, corrected = korrigierte Anti-
Sakkaden  
*) p < .05. 
 
In all den durchgeführten Tests zeigte nur die Reaktionszeit auf die Stimuli signifikante 
Unterschiede. Die Untergruppe der Apo-E3-Träger war signifikant schneller im Ver-
gleich zu der Gruppe der MCI-Patienten mit dem Apo-E4-Allel. 
 Das Resultat der Untergruppe mit Apo-E3-Allel weist auf einen Zusammenhang zwi-
schen der Reaktionszeiten und Genauigkeit im Antitask hin (r = .615, p = .019). Es be-
stand allerdings keine Korrelation diesbezüglich im Pro-Sakkaden-Paradigma in dieser 
Gruppe (r = .328, p = .259). Ebenso ergab sich kein Zusammenhang zwischen der Reak-
tionszeiten und Genauigkeit in der Untergruppe mit Apo-E4-Allel (Pro-Sakkaden-
Paradigma: r = -.117, p = .677; Antitask: r = .193, p = .528). 
 
4.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse des Augenbewegungsparadigmas 
 
Die okulomotorischen Experimente hatten das Ziel, normales sowie pathologisches Al-
tern in Bezug auf die visuelle Perzeption und Inhibitionsfunktionen zu untersuchen. 
Zudem wurde die Auswirkung des Gen-Status auf die soeben genannten Fähigkeiten 
untersucht.  
Die Leistungen der jungen und alten Kontrollgruppe hinsichtlich der Aufnahme visuel-
ler Reize waren bis auf die Zeit, die beide Gruppen zum Ausführen von Pro-Sakkaden 
benötigten, nicht signifikant unterschiedlich. Es bestanden signifikante Differenzen be-






re Kontrollgruppe Einbußen in der Schnelligkeit, dem Anteil der richtigen Antworten 
sowie den Fähigkeit, falsche Augenbewegungen zu korrigieren. Die Genauigkeit der 
Reaktionen hing dabei in keiner der beiden Gruppen mit der dafür benötigten Zeit zu-
sammen. Die Gruppe der Personen mit a-MCI zeigte keine Auffälligkeiten in der visuel-
len Perzeption im Vergleich zu der älteren Kontrollgruppe. Es bestanden jedoch Einbu-
ßen im Hinblick auf die Inhibitionsmechanismen in der Stichprobe von a-MCI-
Patienten. Da sich kein Zusammenhang zwischen der Schnelligkeit und Genauigkeit der 
Antworten nachweisen ließ, wurde der Einfluss von Speed-Accuracy-Trade-Off auf die 
Effizienz beider Gruppen ausgeschlossen.  
Es konnte keine Auswirkung des ApoE4-pos-Allels auf die erbrachten Leistungen im 
Bezug auf visuelle Perzeption sowie Inhibitionsfunktionen in der Gruppe der älteren 
Kontrollgruppe festgestellt werden. Personen mit a-MCI zeigten signifikante Unter-
schiede lediglich hinsichtlich der Reaktionszeiten, bei der sich die ApoE4-Allel Träger 
als deutlich langsamer erwiesen. Zudem hing die Schnelligkeit der ausgeführten Ant-
worten mit der Genauigkeit in der Untergruppe der MCI-Probanden mit dem Apo-E3-
Allel signifikant zusammen. 
 
4.4 Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie 
Um neuronalen Korrelate des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses und Inhibition 
im Bezug auf normale und pathologische Alterungsprozesse, den Gen-Status sowie er-
brachte Leistungen zu untersuchen, wurden Experimente mit fMRI durchgeführt. Dabei 
wurde die funktionelle Gehirnaktivität in Probanden gemessen, während sie die N-









4.4.1 Ergebnisse des N-Back-Paradigmas 
4.4.1.1 Verhaltensdaten 
Aus der Analyse der Verhaltensdaten wurden die Datensätze von Personen ausgeschlos-
sen, deren Trefferrate unter 50%
28
 lag. Die dargestellten Analysen beziehen sich auf die 
Datensätze von 30 MCI-Patienten, 19 älteren Kontrollpersonen sowie 13 jungen gesun-
den Probanden. Es kamen folgende interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung: 
(1) Mann- Whitney- U- Test beim Vergleich der KONjung, KONalt, MCI, MCI_E3 und 
MCI_E4, da die Verletzung der Normalverteilungsannahme auftrat, (2) non-
parametrische Spearman Korrelation um die Wechselwirkung der erbrachten Leistun-
gen und der Reaktionszeiten im N-Back-Paradigma zu erfassen. Als Signifikanzniveau 
wurde p < .05 oder p < .01 (zweiseitig) gewählt.  
 
4.4.1.1.1 Vergleich der Kontrollgruppen 
Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den jungen und 
älteren Kontrollgruppenin der Arbeitsgedächtnisaufgabe (vgl. Abbildung 4.1 und Ab-
bildung 4.2) Beide Gruppen zeigten sowohl in der Genauigkeit im 0-Back-Paradigma 
(Z = -.517, p = .605) und im 2-Back-Paradigma (Z = -1.550, p = .121), als auch in der 
Reaktionszeiten (0-Back: Z = -.405, p = .685; 2-Back: Z = -1.584, p = .113) keine signi-
fikanten Unterschiede.  
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Abbildung 4.1 Genauigkeit der Leistungen der jungen Kontrolgruppe (KONjung) und 
der älteren Kontrollgruppe (KONalt). Die Fehlerindikatoren repräsentieren SEM. 
 
Abbildung 4.2 Mittlere Zeit zur Aufgabelösung bei jungen gesunden Personen 

























































4.4.1.1.2 Vergleich der Gruppen a-MCI und gesunden älteren Personen 
Die ältere Kontrollgruppe schnitt hinsichtlich der Genauigkeit sowohl im 0-Back-
Paradigma (Z = -2.604, p = .009), als auch im 2-Back-Paradigma (Z = -2.465, p = .014), 
signifikant besser ab als MCI-Patienten. Es ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede in den mittleren Reaktionszeiten (0-Back: Z = -.258, p = .796; 2-Back: Z = -
1.440, p = .245) (vgl. Abbildung 4.3 und Abbildung 4.4). Dabei ist anzumerken, dass 
bei den MCI Patienten die Resultate in der 0-Back-Aufgabe einen negativen Zusam-
menhang zwischen den Reaktionszeiten und der erreichten Genauigkeit zeigen (r = -
.600, p = .001). Daher lässt sich der signifikante Unterschied zwischen den erbrachten 
Leistungen beider Gruppen durch den so genannten Speed-Accuracy-Trade-Off, d.h. 
durch die Wechselwirkung von Schnelligkeit und Fehlerzahl bei den Personen mit MCI, 
erklären (vgl. Schouten, 1967; Wickelgren et al., 1977; Beilock et al., 2008). Kein sol-
cher Zusammenhang zeigte sich jedoch zwischen Reaktionszeiten und Genauigkeit im 
Bezug auf die 2-Back-Aufgabe (r = = -.113, p = .575). So lassen sich in diesem Para-
digma die signifikanten Unterschiede der Personen mit MCI als Einbußen im visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnis interpretieren.  
 
Abbildung 4.3 Genauigkeit der Leistungen von Gruppe der gesunden älteren Proban-
den und Personen (KONalt) mit a-MCI (MCI). Die Fehlerindikatoren repräsentieren 


































Abbildung 4.4 Benötigte Zeit zur Aufgabenlösung von der älteren Kontrollgruppe 
(KONalt) und Personen mit a-MCI (MCI). Die Fehlerindikatoren repräsentieren 
SEM. 
 
4.4.1.1.3 Vergleich der Gruppen klassifizierten im Bezug auf den Gen-Status 
In keiner der Untergruppen, die im Bezug auf den Gen-Status klassifiziert wurden, zeig-
ten sich in den N-Back-Aufgaben signifikante Unterschiede. So waren sich beide Un-
tergruppen der älteren gesunden Personen sowohl in 0-Back-Paradigma (Z = -.154, p = 
.878) als auch in 2-Back-Paradigma (Z = -1.566, p = .117) ähnlich. Es gab weiterhin in 
beiden Paradigmen keine signifikanten Unterschiede in Reaktionszeiten (0-Back: Z = -
1.606, p = .108; 2-Back: Z = -1.014, p = .310) zwischen den Stichproben. 
Zwischen den Untergruppen der Patienten mit a-MCI bestanden weder in der 0-Back-
Aufgabe (Z = -.893, p = .372) noch in der 2-Back-Aufgabe (Z = -.708, p = .479) signifi-
kante Unterschiede. Die Analyse der Reaktionszeiten ergab ebenso keine Gruppendiffe-




































4.4.1.1.4 Vergleich Gruppen klassifizierten im Bezug auf Leistungsunterschiede 
Zur Überprüfung der kortikalen Aktivierung mit Einbezug von interindividuellen Diffe-
renzen in der Leistungsfähigkeiten (vgl. Fragestellung V), wurden die Häufigkeitsver-
teilungen der Genauigkeit in der 2-Back-Aufgabe analysiert. Die Gruppe von MCI-
Patienten kennzeichnete eine bimodale Verteilung (vgl. Abbildung 4.5). Daher wurde 
die MCI-Gruppe anhand von Medianwert (0.82) in zwei Untergruppen unterteilt, und 
zwar: 1) a-MCI-high-performers sowie 2) a-MCI-low-performers.  
 
Abbildung 4.5 Häufigkeitsverteilung von Genauigkeit in der 2-Back-Aufgabe bei den 
Probanden mit a-MCI. 
Dabei ist anzumerken, dass die Arbeitsgedächtnisleistungen der a-MCI-Patienten au-
ßerhalb vom Magnetresonanztomographen mit den Leistungen während der fMRI-







Abbildung 4.6 Zusammenhang zwischen der Performanz in 2-Back-Aufgabe der a-
MCI-Patienten außerhalb und im Magnetresonanzomographen. Anmerkungen: rot = a-
MCI-low-performers, blau = a-MCI-high-performers 
 
4.4.1.2 Funktionelle Daten 
 
4.4.1.2.1 Ergebnisse innerhalb der Gruppen 
Die Aufgabe zum visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisparadigma zeigte in jeder der 
drei Gruppen eine arbeitsgedächtnis-spezifische neuronale Aktivierung in den kortika-




































4.4.1.2.1.1 2-Back > 0-Back | KONjung 
 
Die kortikale Repräsentation des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses im Vergleich 
zur Kontrollbedingung zeigte sich in folgenden Hirnarealen als signifikant unterschied-
lich: in den bilateralen Bereichen des Gyrus frontalis medius, medialen Gyrus frontalis, 
Gyrus cinguli, Gyrus frontalis superior, Gyrus precentralis, Gyrus angularis, Insula, 
Precuneus, im linken Lobulus parietalis superior und Lobulus parietalis inferior. 




Abbildung 4.7 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der 
















in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 
MidFG, SFG, MFG, 
PreCeG, CiG, Prec 
6, 8, 32 L/R -30 -4 58 6.67 (1837)* 
IPL, Prec, SPL, 
AnG, SMG 
7, 19, 39, 40 L -36 -46 42 6.32 (1037)* 
IPL, SPL, Prec, 
SMG, Sub-Gyral 
7, 40 R 38 -48 44 5.77 (374)* 
Insuls, IFG, extra 
Nuclear 
13, 45, 47 L -32 22 8 5.30 (72)* 
MidFG, SFG 9 R 48 30 34 5.24 (33) 
IFG, MidFG, Pre-
CeG 
6, 8, 9 L -40 4 38 5.13 (38) 
Prec, SPL 7 L -6 -72 52 5.03 (27) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (FWE korrigiert für multiple Vergleiche) und k = 20 nicht überschreiten. Es werden die Talairach-
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im 
Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich 
werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der 
Anzahl der aktivierten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkür-
zungen: CiG = Gyrus cinguli,  Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus 
lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = 
Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = 
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, Nuc. 
Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus 
postcentralis, PreCeG = Gyrus präcentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, 







4.4.1.2.1.2 2-Back > 0-Back | KONalt 
Die Gruppe der älteren gesunden Probanden zeigte Aktivierung im Bezug auf das Ar-
beitsgedächtnis (Kontrast: 2-Back > 0-Back) in folgenden Arealen: bilateral im Bereich 
des Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, gyrus frontal medialis, medialer 
Gyrus frontalis Gyrus frontalis inferior Gyrus precentralis sowie parietale Regionen, 
wie Lobulus parietalis inferior, Lobulus parietalis superior, Precuneus, Cuneus. Außer-
dem wurden die Bereiche des Gyrus temporalis medius, Thalamus sowie Caudate und 
Putamen aktiv. 
 
Abbildung 4.8 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der 














in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 
MidFG, SFG, 
IFG, PreCeG 
6, 8, 9, 10, 44, 45, 
46 








6 L/R, 8 L/R, 9L, 
10L, 32 L/R, 44L, 
45L, 46L 

















undefiniert R 26 -32 16 5.29 (41)* 
MidFG 21 R 62 -46 -8 5.08 (21)* 






Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (FWE korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im 
Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich 
werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der 
Anzahl der aktivierten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkür-
zungen: CiG = Gyrus cinguli,  Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus 
lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = 
Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = 
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, Nuc. 
Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus 




















4.4.1.2.1.3 2-Back > 0-Back | MCI 
Zu den aktivierten Clustern in der Gruppe der a-MCI-Patienten gehörten Bereiche des 
Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis inferior, des medialen 
Gyrus frontalis, Gyrus cinguli, Gyrus precentralis sowie des Lobulus parietalis inferior, 
Lobulus parietalis superior, Precuneus und des linken Gyrus supramarginalis. 
 
Abbildung 4.9 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der 
















in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 




6, 8 R 30 -8 54 5.76 (418)* 
MidFG, PreCeG 9 L -46 26 34 5.61 (99) 
MFG, SFG, CiG 6L, 8L/R, 
32L/R 
L/R 8 22 50 5.54 (254)* 
MidFG, Ifg, 
PreCeG 
6, 8, 9 L -52 6 42 5.45 (129)* 
Extra nuclear undefiniert L -20 -4 22 5.44 (35) 
MidFG, PreCeG 6 L -34 -4 64 5.37 (104)* 
MidFG, SFG 9, 10 R 44 36 32 5.29 (160)* 
SPL, Prec 7 L/R, 19 L L/R -16 -72 58 5.29 (240)* 
MidFG 10 L -40 52 14 5.17 (26) 
MidFG, PreCeG 6 L -26 -8 52 5.03 (38)* 
IFG 44, 45 L -52 10 24 5.01 (35) 
MidGF, SFG 6 L -22 8 62 4.98 (20)* 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (FWE korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im 
Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich 
werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der 
Anzahl der aktivierten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert Abkür-
zungen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lin-






Gyrus frontalis medius, MidFG = medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = 
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, Nuc. 
Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus 
postcentralis, PreCeG = Gyrus präcentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, 
PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus. 
 
4.4.1.2.2 Aktivierung innerhalb der Untergruppen im Bezug auf Gen-Status 
 
Da in den Gruppenvergleichen keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Ak-
tivierung gezeigt haben und die Gruppen hinsichtlich des genetischen Status aus den 
Großgruppen gebildet wurden, wurde auf die Darstellung der Ergebnisse der Kontraste:  
2 –Back > 0-Back | KON_E3, 2-Back > 0-Back | KON_E4, 2-Back > 0-Back | MCI_E3 
sowie 2-Back > 0-Back | MCI_E4 verzichtet. 
 
4.4.1.2.3 Resultate der Gruppenvergleiche 
 
Im Folgenden wird auf die signifikanten Gruppenunterschiede in der neuronalen Akti-
vierung zwischen den Gruppen eingegangen. Dabei ist anzumerken, dass nur die Resul-
tate besprochen werden, die zu signifikanten Unterschieden geführt haben bzw. bei de-
nen Tendenzen auftraten, die für die Fragestellung vom Interesse sind. 
 
4.4.1.2.3.1 (2-Back > 0-Back | KONalt) > (2-Back > 0-Back | KONjung)  
 
Die älteren gesunden Probanden zeigten im Vergleich zu den jüngeren Personen signi-
fikant höhere bilaterale Aktivierung im Bereich des Cuneus, Precuneus sowie des 








Abbildung 4.10 Sagittale, koronale und axiale Ansicht der aktivierten Areale bei älte-
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu den jungen Probanden (links: BA 31, 
rechts: BA 29 und 30). Die Farben kodieren die T-Werte. Linke Kortexareale sind 
links in den Bildern abgebildet. 
 
Tabelle 4.16 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der älteren gesunden Personen im Ver-
gleich zu den jüngeren Probanden 





in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 





7L, 17, 18, 19, 23, 
29L, 30, 31 






Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .001 (unkorrigiert) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der lokalen Maxima der 
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, 
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte der lokalen Ma-
xima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Mit 
Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert Abkürzungen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = 
Cuneus, Prec = Precuneus, GL= Gyrus lingualis, MidOG = Gyrus occipitalis medius, PaCeG = Gyrus 
paracentralis,  
 
4.4.1.2.3.2 (2-Back > 0-Back | KONalt) > (2-Back > 0-Back | MCI)  
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der älteren 
gesunden Erwachsenen und a-MCI-Patienten. Allerdings zeigte sich bei einem 
unkorrigierten T-Wert von 3 der Bereich des rechten Gyrus frontalis superior sowie 
Gyrus frontalis medius als signifikant (vgl. Tabelle 4.17 ). Daher wurde in dieser Regi-
on eine Region-of-Interest-Analyse durchgeführt. Die ROI wurde als eine Sphere mit 
dem Radius von 10 mm gebildet. Zu methoden jak to zreobilam zu genaueren Analyse 
dieses clusters wurde noch eine genauere Analyse durchgeführt.  
Tabelle 4.17 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der gesunden älteren erwachsenen im 
Vergleich zu den a-MCI-Patienten 





in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 
SFG, 
MidFG 
9, 10 R 36 44 36 4.41 (159) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
T = 3 (unkorrigiert) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der lokalen Maxima der 
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, 






xima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Ab-
kürzungen: MidFG = medialer Gyrus frontalis, SFG = Gyrus frontalis superior. 
 
  
Abbildung 4.11 Sagittale, koronale und axiale Ansicht der aktivierten Areale bei älte-
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu den a-MCI-Patienten (BA 9, 10). Die 
Farben kodieren die T-Werte. Linke Kortexareale sind links in den Bildern abgebil-
det. rechts: Prozentuele Signaländerung im Bereich des rechten Gyrus frontalis supe-
rior. Fehlerindikatoren repräsentieren SEM. 
 
 
4.4.1.2.3.3 (2-Back > 0-Back | Healthy) > (2-Back > 0-Back | MCI low performance) 
 
Der Vergleich der gesunden Kontroll-Gruppe mit den a-MCI-low-performers ergab 
signifikante Unterschiede in der kortikalen Aktivierung in dem Bereich des rechten 
Gyrus frontalis inferior und Gyrus frontalis superior, bilateral im Precuneus, im rechten 






rior, Gyrus supramarginalis sowie Gyrus angularis. Die erhöhte Aktivierung in diesen 
Bereichen trat zugunsten der gesunden älteren Erwachsenen. 
 
Abbildung 4.11 Sagittale, koronale und axiale Ansicht der aktivierten Areale bei älte-
ren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu den a-MCI-low-performers (links: supe-
rior-ineriorer parietaler Kortex, rechts: Gyrus frontalis medius). Die Farben kodieren 












Tabelle 4.18 Aktivierte Gebiete in der Gruppe der älteren gesunden Probanden im 
Vergleich zu den a-MCI-low-performers 





in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 
MidFG 6, 8 R 36 6 54 4.51 (224)* 
Prec, SPL, 
IPL 
7, 19, 40 L -24 -60 50 4.27 (352)* 
MidFG, 
SFG 




7, 19, 39, 40 R 24 -58 46 4.08 (343)* 
MidFG, IFG 8, 9, 45, 46 R 52 18 24 4.05 (319)* 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .001 (unkorrigiert) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der lokalen Maxima der 
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, 
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte der lokalen Ma-
xima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Mit 
Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkürzungen: Prec = Precuneus, MidFG 
= medialer Gyrus frontalis, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, SFG = 
Gyrus frontalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, SMG= Gyrus supramarginalis,  
 
4.4.2 Ergebnisse des Augenbewegungsparadigmas 
 
Um die neuronale Korelate der Inhibition zu erforschen, wurde die kortikale Aktivie-
rung der Probanden während Bearbeitung der Augenbewegungsaufgaben gemessen. Im 






Kontraste präsentiert, die signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen sowie in den 
Gruppenvergleichen ergaben. Zudem werden die Resultate dargestellt, die für die Fra-
gestellung der Arbeit vom Interesse sind. 
4.4.2.1 Verhaltensdaten 
Die Messung der Augenbewegungendaten während der fMRI-Messung erwies sich be-
dauerlicherweise bei einer großen Zahl der Probanden als nicht erfolgreich. So gab es 
vor allem in der Gruppe der älteren Erwachsenen und a-MCI-Patienten anatomische 
Faktoren, die das Anbringen vom Eye-Tracker erschwerten bzw. nicht möglich mach-
ten. Zudem ging bei einem Teil der Probanden das Signal aufgrund der minimalen 
Kopfbewegungen verloren. Außerdem traten nach längerer Messzeit die Signaldriften, 
die jedoch nicht linear verläuften und sich nicht rausfiltern liessen. So diente die Auf-
zeichnung der okulomotorischen Daten bei den meisten Probanden eher der Kontrolle, 
ob sie die Sakkaden ausführen. Daher wurde auf die Auswertung der wenigen 
Augenbewegungendaten, die während der fMRI-Messung erhoben wurden, verzichtet. 
 
4.4.2.2 Funktionelle Daten 
4.4.2.2.1 Ergebnisse innerhalb der Gruppen 
4.4.2.2.1.1 Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe der jungen gesunden Probanden  
4.4.2.2.1.1.1 Pro-Sakkaden > Fixation | KONjung 
 
Die kortikale Repräsentation der sakkadischen Augenbewegungen im Vergleich zur 
Kontrollbedingung (Fixation) zeigte sich in folgenden Hirnarealen als signifikant unter-
schiedlich: bilateral im Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis medius, Lobulus 
parietalis superior und inferior, in supplementären motorischen Arealen, in Gyrus lin-
gualis, Gyrus precentralis, Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis medius, in inferio-







Abbildung 4.12 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausführen der 



























x y z 
SFG, MidFG, PreCeG 6 L -24 -6 52 7,56 (505)* 
IPL, SPL 7, 40 L -34 -52 52 7,32 (863)* 
SPL, IPL, Prec, AnG 7 R 24 -62 52 7,30 (580)* 
MidOG, GL SOG, Cal 18 L/R, 19 L L/R -28 -76 22 6,79 
(3544)* 
PreCeG 6, 9 L -50 0 40 6,69 (224)* 
SMA 6 L/R, 32 L L/R 6 6 58 6,54 (414)* 
PreCeG, MidFG, SFG 6 R 34 -2 60 6,44 (432)* 
MidOG, MidTG, SOG 19, 37, 39 R 30 -78 26 6,38 
(1124)* 
SMG, IPL 40 R 40 -36 38 5,29 (41)* 
PreCeG, PaOpIFG 9 R 48 8 30 5,14 (35) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Mit Sternchen sind Cluster mit 
mehreren lokalen Maxima markiert. Zusätzlich werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und – 
in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Abkürzungen für anato-
mische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= 
Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, 
MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL 






= Gyrus temporalis medius, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus 
supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = 
Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaOpIFG = gyrus frontalis 
inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area 
 
4.4.2.2.1.1.2 Anti-Sakkaden > Fixation | KONjung 
Währen der Ausführung von Sakkaden wurden in der Gruppe der jüngeren Erwachse-
nen folgende Areale aktiv: bilaterale Bereiche des Gyrus frontalis superior, Gyrus 
frontalis medius, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis medius, , der supplementären moto-
rischen Areale, Lobulus parietalis inferior und Lobulus parietalis superior, bilaterale 
prezentrale Areale, Insula, Calcarine, sowie der rechte Gyrus temporalis medius, Gyrus 







Abbildung 4.13 Aktivierte Gebiete bei jungen Kontrollpersonen beim Ausführen der 
























ße in Anzahl 
der Voxel) 
x y z 
SFL, PreCeG, 
MidFG 
6 L -24 -6 56 7,02 (610)* 
GL, MidOG, Cal, 
SOG 
18 L/R, 19 L L/R -22 -74 -8 6, 78 (3604)* 
IPL, SPL 7, 40 L -32 -50 50 6,65 (754)* 
SFG, MidFG, Pre-
CeG 
6 R 28 -6 56 6,63 (472)* 
PreCeG 6,9 L -48 2 36 6,54 (187)* 
Insula 13 L -32 16 6 6,04 (91) 
MidTG 19, 37, 39 R 48 -70 8 5,97 (208)* 
SPL, IPL, SMG 7, 40 R 24 -62 54 5,95 (479)* 
SMA 6 L/R, 32 L/R L/R -4 6 54 5,92 (442)* 
MidOG, SOG 19 R 30 -78 28 5,91 (470)* 
PaOpIFG, PreCeG 9 R 52 12 30 5,22 (40) 
Insula 13, 47 R 34 20 0 5,06 (46) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkürzungen für anatomi-
sche Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= 
Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, 






= Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG 
= Gyrus temporalis medius Nuc. Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus 
lateral Ventral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, 
SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis infe-
rior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaOpIFG = 
Gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area 
 
4.4.2.2.1.2 Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe der älteren gesunden Probanden  
4.4.2.2.1.2.1 Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt 
Bei der Ausführung von Pro-Sakkaden wurden in der Gruppe der älteren gesunden Per-
sonen  bilateral Bereiche des Lobulus parietalis superior, Lobulus parietalis inferior, 
Gyrus precentralis, der supplementären motorischen Areale und des Gyrus occipitalis 
superior sowie Bereiche des rechten Gyrus frontalis inferior pars opercularis, Gyrus 
supramarginalis und Cuneus. Zudem waren der  linke Gyrus occipitalis medius, 








Abbildung 4.14 Aktivierte Gebiete bei älteren Kontrollpersonen beim Ausführen der 

















MNI-Koordinaten z-Werte der 
Maxima 
(Clustergröße 
in Anzahl der 
Voxel) 




 6 L/R, 9 R, 44 
R 
 
L/G 2 0 66 7,66 (2045)* 
IPL, SPL 7, 40 L -34 -54 56 6,13 (257)* 
SPL 7 R 26 -58 54 6,10 (301)* 
SPL, Prec 7 L -16 -66 54 5,96 (110) 
IPL, SMG 40 R 40 -42 46 5,92 (118) 
SOG, Cun 18, 19, 31 R 18 -84 22 5,81 (109)* 
Insula 13 L -34 16 6 5,37 (20) 
SOG, MidOG 7, 18, 19, 31 L -22 -84 26 5,17 (39) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert.  Abkürzungen für anato-
mische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= 
Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, 
MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL 
= Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG 
= Gyrus temporalis medius Nuc. Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus 
lateral Ventral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, 
SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis infe-
rior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaOpIFG = 






4.4.2.2.1.2.2 Anti-Sakkaden > Fixation | KONalt  
Ausführung der Anti-Sakkaden führte bei älteren gesunden Personen zu der Aktivierung 
bilateral in Bereichen der supplementären motorischen Arealen, des Gyrus frontalis 
inferior pars opercularis, Gyrus lingualis, Gyrus precentralis, Lobulus parietalis superior 
und der Insula. Zudem war der rechte Gyrus supramarginalis, Gyrus frontalis medius, 
Gyrus temporalis medius und Putamen aktiv. 
 
 
Abbildung 4.15 Aktivierte Gebiete bei älteren Kontrollpersonen beim Ausführen der 







Tabelle 4.22 Aktivierte Gebiete bei älteren gesunden Kontrollpersonen beim Ausfüh-
ren der anti-sakkadischen Augenbewegungen 





in Anzahl der 
Voxel) 





6 L/R, 9 R L/R 0 -2 64 Inf (4695)* 
GL, SPL, SOG, 
Cal, MidOG 
7 L/R, 18 L/R, 19 
L/R 
L/R -32 -52 56 7,06 (5941)* 
Insula, PreCeG, 
PaOpIFG 
6, 9, 13, 44 L -34 16 6 6,78 (463)* 
SMG 40 R 62 -40 30 6,29 (235) 
MidTG 22, 39 R 42 -56 10 5,58(44) 
MidFG 9, 10 R 32 40 36 5,56 (59) 
Putamen  R 24 2 10 5,25 (60) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Abkürzungen für anatomische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, IFG = Gyrus frontalis inferior, 
SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = 
Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = 
Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus temporalis medius, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = 
Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingu-
late, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calca-
rine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaOpIFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = sup-






4.4.2.2.1.2.3 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt 
 
Bezüglich der sakkadischen Inhibition trat bei älteren Erwachsenen eine erhöhte neuro-
nale Antwort bilateral im Bereich des supplementary motor area, Gyrus frontalis infe-
rior pars opercularis, Gyrus precentralis, Insula, Gyrus frontalis superior, Gyrus 
frontalis medius, Gyrus occipitalis medius, Calcarine, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis 
superior sowie im rechten Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis medius und 
Putamen auf. 
 
Abbildung 4.16 Eine bildliche Darstellung der aktivierten kortikalen Regionen in der 
Gruppe der älteren gesunden Erwachsenen bei Anti-Sakkaden im Vergleich zu Pro-






 Tabelle 4.23 Aktivierte Gebiete bei älteren gesunden Erwachsenen bei Anti-Sakkaden 










in Anzahl der 
Voxel) 
x y z 
Insula, PaOpIFG 
OfIG,TrFG 
13, 22, 47 R 52 18 -2 5,04 (866)* 
GL, FG 18 L/R, 19 
L/R 
L/R -8 -70 -2 4,99 (2140)* 
Insula, PaOpIFG, 
TrFG, OfIG 
13, 47 L -58 10 4 4,48 (649)* 
CiG, sMFG, SMA 6 R, 8 R, 24 R, 
32 R 
L/R 6 30 50 3,82 (184)* 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .001 (unkorrigiert) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der lokalen Maxima der 
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, 
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte der lokalen Ma-
xima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Mit 
Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert.  Abkürzungen für anatomische Struktu-
ren: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis, 
AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer 
Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus 
parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus 
temporalis medius Nuc. Cau. = Nucleus caudatus, Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ven-
tral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= 
Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, 
MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaOpIFG = gyrus 
frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area, OfIG = Gyrus orbitofrontalis infe-








4.4.2.2.1.3 Ergebnisse der Kontraste in der Gruppe der a-MCI-Patienten 
 
4.4.2.2.1.3.1 Pro-Sakkaden > Fixation |MCI  
 
In der Gruppe der a-MCI-Patienten bei der Ausführung von Pro-Sakkaden ließ sich eine 
Aktivierung bilateral in Bereichen der supplementären motorischen Areale sowie des 
Gyrus precentralis, Gyrus frontalis inferior, Gyrus frontalis superior, Lobulus parietalis 
inferior, Lobulus parietalis superior, Gyrus occipitalis medius und Gyrus occipitalis 
superior sowie im Bereich des rechten Precuneus beobachten. 
 
 
Abbildung 4.17 Aktivierte Gebiete bei a-MCI-Patienten beim Ausführen der 






















x y z 
PreCeG, SMA, 
SFG, MidFG,  
PaOpIFG 
6 L/R, 9 R L/R 32 -4 56 7,31 
(2569)* 
SPL, IPL, Prec 7, 40 R 22 -62 52 7,27 (789)* 
IPL, SPL 7, 40 L -32 -52 56 6,91 (782)* 
SOG, MidOG 18, 31 L -26 -74 26 5,48 (220)* 
SOG, MidOG 31 R 26 -84 24 5,31 (46) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkürzungen für anato-
mische Strukturen: SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus 
frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus tem-
poralis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus temporalis medius, PreCeG = Gyrus 
precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal 
= Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG 










4.4.2.2.1.3.2 Anti-Sakkaden > Fixation |MCI  
Während Ausführung der Antisakkaden zeigte sich bei a-MCI-Patienten Aktivierung 
bilateral in den supplementären motorischen Arealen, sowie im Bereich des Gyrus 
precentralis, Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis inferior pars opercularis, Gyrus 
lingualis, Lobulus parietalis inferior, Lobulus parietalis superior, Gyrus fusiformis, 
Gyrus occipitalis superior, Gyrus occipitalis medius und Putamen sowie im Bereich des 
rechten Gyrus frontalis medius und Precuneus und im Bereich des linken Rolandic 
Operculum und der Insula. 
 
 
Abbildung 4.18 Aktivierte Gebiete bei a-MCI-Patienten beim Ausführen der Anti-


















ße in Anzahl 
der Voxel) 
x y z 
PreCeG, SMA, SFG, 
PaOpIFG,  MidFG 
6 L/R L/R 28 -4 56 7,63 (4641)* 
IPl, SPL, SOG,  
MidOG, Prec 
7, 40 L -16 -66 54 7,16 (1700)* 
SPL, IPL, SOG,  
MidOG, Prec, SMG 
7, 40 R 22 -62 52 6,95 (1821)* 
Putamen undefiniert R 20 8 12 5,67 (165)* 
FG, GL 18, 19 R 26 -76 -6 5, 65 (267)* 
GL, Cal 18, 23 L -22 -76 -10 5,65 (364)* 
Insula 13  -34 16 6 5,60 (75) 
GL, FG 19, 37 L -26 -46 -6 5,33 (32) 
midFG 10 R 38 40 26 5,29 (48) 
MidOG undefiniert R 38 -78 8 5,27 (37) 
PaOpIFG, RO 13 L -50 8 2 5,20 (49) 
Putamen undefiniert  -20 8 6 5,03 (26) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Mit Sternchen sind Cluster mit mehreren lokalen Maxima markiert. Abkürzungen für anato-
mische Strukturen: Prec = Precuneus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angula-
ris, IFG = Gyrus frontalis inferior, SFG = Gyrus frontalis superior, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL 






= Gyrus precentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, IOG = Gyrus occipitalis 
inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG = Gyrus occipitalis superior, PaO-
pIFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area, RO = rolandic oper-
culum 
 
4.4.2.2.1.3.3 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | MCI 
Zu dem neuronalen Aktivierungsmuster bei a-MCI-Patienten im Bezug auf inhibito-
rische okulomotorische Kontrolle gehörten bilaterale Bereiche des Gyrus frontalis me-
dius, Gyrus occipitalis medius, Gyrus occipitalis superior, gyrus frontalis inferior pars 
opercularis, supplementary motor area, Lobulus parietalis superior, Lobulus parietalis 
inferior, Gyrus lingualis, Rolandic operculum, Gyrus precentralis, Gyrus fusiformis, 







Abbildung 4.19 Aktivierte Gebiete bei a-MCI-Patienten beim Ausführen der Anti-












Tabelle 4.26 Aktivierte Gebiete bei a-MCI-Patienten bei Anti-Sakkaden im Vergleich 










ße in Anzahl 
der Voxel) 
x y z 
IPL, SPL, AnG 7, 40 L -30 -54 40 5,41 (910)* 
PreCeG, MidFG, 
SFG 
6 L -26 2 58 5,19 (647)* 
SFG, MidFG, Pre-
CeG 
6, 8 R 30 -2 60 4,66 (614)* 
SPL, MidOG, Prec, 
SOG, IPL, AnG 
7, 40 R 20 -60 58 4,60 (1018)* 
SMA, sMFG, CiG 6 L/R, 8 L/R, 32 
L/R 
L/R -12 8 64 4,52 (803)* 
Cal, GL 17 L/R, 18 L/R L/R -20 -80 -8 4,25 (928)* 
Caudate, Thal.  L/R 8 -2 14 4,11 (238)* 
Insula, TrFG, OfIG, 
PaOpIFG 
44, 45, 47 R 42 26 -6 4,09 (136)* 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .001 (unkorrigiert) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der lokalen Maxima der 
signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphäre, 
Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte der lokalen Ma-
xima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. 
Abkürzungen für anatomische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lin-
gualis, AnG = Gyrus angularis, MidFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = 
Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = 
Gyrus temporalis medius, PreCeG = Gyrus precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus 
supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal = Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = 






inferior pars opercularis, SMA = supplementary motor area, OfIG = Gyrus orbitofrontalis inferior, TrFG 
= Gyrus frontalis triangularis 
 
4.4.2.2.2 Ergebnisse der Gruppenvergleiche 
 
Die Analyse der kortikalen Aktivierung zwischen den jungen Probanden, älteren gesun-
den Erwachsenen sowie a-MCI-Patienten ergab keine signifikanten Unterschiede auf 
dem so gennanten Whole brain-Level. Daher erfolgte eine Region of Interests-Analyse 
der für die Ausführung der Augenbewegungen typischen Areale (Matsuda et al., 2004; 
Brown et al., 2007; Parton et al., 2007; Hutton, 2008). Die  Clusterschwerpunkte wur-
den über den Kontrast Pro-Sakkade > Fixation über alle drei Gruppen funktionell defi-
niert. Dabei wurde um jede Region jeweils eine 10 mm große Sphere gebildet. Die ein-
zelnen Regionen sind der Tabelle 4.27 zu entnehmen. 
 
Tabelle 4.27 Übersicht über die funktionellen ROIs verwendeten bei den Gruppen-
vergleichen im Augenbewegungsparadigma 
Region Hemisphäre MNI-Koordinaten 
x y z 
SEF  4 0 64 
FEF R 30 -4 58 
FEF L -24 -6 56 
IPS L -32 -52 54 
IPS R 24 -62 52 
VLPFC R 58 12 10 







VLPFC L -56 6 12 
DLPFC R 38 36 24 
DLPFC L -36 38 28 
AngG L -46 -66 34 
AngG R 54 -60 36 
PCC  10 -50 30 
Abkürzungen: AnG = Gyrus angularis, DLPFC = dorsolateraler präfrontaler Kortex, FEF = frontale Au-
genfelder, IPS = intraparietaler Sulcus, VLPFC = ventrolateraler präfrontaler Kortex, SEF = supplementä-
re Augenfelder 
 
Der Vergleich der kortikalen Aktivierung zwischen bei jüngeren Probanden und den 
älteren Erwachsenen ergab signifikante Unterschiede in dem Kontrast (Pro-Sakkaden > 
Fixation | KONjung) > (Pro-Sakkaden > Fixation| KONalt). So zeigten die jüngeren 
Probanden eine erhöhte kortikale Aktivierung im Bereich des linken frontalen Augen-
felds (FEF, Z = 2.66, p = 0.005) und des intraparietalen Sulcus links (Z = 2.14, p = 
0.01) und rechts (Z = 1.74, p = 0,04). Weiterhin traten signifikante Unterschiede in der 
neuronalen Antwort zwischen beiden Gruppen im Kontrast (Anti-Sakkaden > Fixation | 
KONjung) > (Anti-Sakkaden > Fixation| KONalt) auf. Die jungen Probanden zeigten 
mehr Aktiveirung als älteren Erwachsenen im Bereichs im linken FEF (Z = 2.58, p = 
0.006).  
Die Analyse der Aktivierung zwischen den Gruppen der älteren Kontrollpersonen und 
a-MCI-Patienten ergab eine signifikant erhöhte neuronale Antowort im Bezug auf den 
Kontrast (Pro-Sakkaden > Fixation | KONalt) > (Pro-Sakkaden > Fixation | MCI). Es 
zeigte sich eine geringere Aktivierung in den supplementären Augenfeldern in der 
Gruppe der a-MCI-Patienten (Z = 2.08, p = 0.02). Darüber hinaus hatten die a-MCI-
Patienten verglichen mit älteren Kontrollpersonen bei dem Kontrast (Anti-Sakkaden > 
Pro-Sakkaden | MCI) > (Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt) erhöhte Aktivierung 






Fixation | KONalt) > (Anti-Sakkaden > Fixation | MCI) trat eine tendentiell erhöhte 
Aktivierung in SEF (Z = 1.52, 0.06) und rechtem  VLPFC (Z = 1.44, p =0.07) zuguns-
ten der älteren Kontrollpersonen. 
 
4.4.3 Strukturelle Daten 
 
Zur Überprüfung möglicher lokaler hirnmorphologischer Differenzen zwischen gesun-
den jungen Personen, älteren Probanden und a-MCI-Patienten wurde die Methode der 
voxelbasierten Morphometrie herangezogen. Dabei wurde eine Wahrscheinlichkeits-
schwelle von p < 0.05 (FWE korrigiert) und eine Voxelschwelle von k = 100 Voxel festge-
setzt.  Die signifikanten Unterschiede zeigten sich lediglich zwischen den Gruppen der älte-
ren und jüngeren Erwachsenen. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
älteren Erwachsenen und a-MCI-Patienten sowie abhängig vom Gen-Status und 
Performanzlevel (d.h. low- vs. high-performers) feststellbar. 
So zeigten sich volumetrische Verminderungen in der Gruppe der älteren Erwachsenen 
bilateral im Bereich des Gyrus temporalis superior, Gyrus postcentralis, Lobulus 
parietalis inferior, Gyrus precentralis Caudate, Gyrus fusiformis, Gyrus occipitalis infe-
rior, Gyrus occipitalis medius, Culmen, Tuber, Vermis, Putamen, Gyrus 
parahippocampalis, Gyrus lingualis, Precuneus, Gyrus angularis, Gyrus frontalis infe-
rior, Gyrus frontalis superior, des medialen Gyrus frontalis, Gyrus frontalis medius, 
Lobulus parietalis superior, Gyrus temporalis inferior, Nucleus lentiformis, Gyrus 







Abbildung 4.20 Die strukturell veränderten Regionen bei älteren Erwachsenen im 
























x y z 








1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
21, 22, 31, 37, 39, 
40, 43 
L/R -35 -19 56 6,18 
(88556)* 
Caudate undefiniert L/R 5 8 11 5,61 (4177)* 
STG, Insula, IFG, 
PreCeG, 
Nuc.Lent. 
6, 9, 13, 21, 22, 38, 
41, 43, 44, 45, 46, 
47 






6, 8, 9, 13, 21, 22, 
38, 44, 45, 46, 47 





19, 27, 29, 30 L -13 -43 -1 5,24 (2824)* 
Culmen (Cerebel-
lum) 
undefiniert L -20 -51 -35 5,21 (568) 






FG, ITG 20 R 61 -5 -35 5,20 (322) 
ITG undefiniert L -43 2 -49 5,00 (351) 
SFG 10, 11 R 33 65 -4 4,89 (661)* 
MFG, SFG 10, 11 L/R -6 69 -4 4,84 (2115)* 
IPL, AnG 39, 40 L -54 -66 38 4,80 (407) 
Pons undefiniert L -10 -13 -28 4,78 (259) 
GL 18, 19 L -14 -72 -6 4.77 (240) 
SFG, MidFG 10 L -35 60 1 4.62 (154) 
SPL, Prec 7, 19 R 27 -76 47 4,60 (151) 
SFG, MFG 10 L -27 56 18 4.58 (116) 
Anmerkungen: Als signifikant aktiviert werden die Voxel betrachtet, welche die statistische Schwelle von 
α = .05 (korrigiert für multiple Vergleiche) nicht überschreiten. Es werden die Talairach-Koordinaten der 
lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren Lokalisation im Gehirn hinsicht-
lich Hemisphäre, Kortexregion und damit verbundenem Brodmann Areal. Zusätzlich werden die T-Werte 
der lokalen Maxima angegeben und – in Klammern – die Clustergrößen anhand der Anzahl der aktivier-
ten Voxel. Abkürzungen für anatomische Strukturen: CiG = Gyrus cinguli, Cun = Cuneus, Prec = Precu-
neus, FG = Gyrus fusiformis, GL= Gyrus lingualis, AnG = Gyrus angularis, IFG = Gyrus frontalis infe-
rior, SFG = Gyrus frontalis superior, MFG = medialer Gyrus frontalis, MidFG = Gyrus frontalis medius, 
IPL = Lobulus parietalis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior, ITG = Gyrus temporalis inferior, 
STG = Gyrus temporalis superior, MidTG = Gyrus temporalis medius Nuc. Cau. = Nucleus caudatus, 
Nuc. Lent. = Nucleus lentiformis, Nucleus lateral Ventral, PoCeG = Gyrus postcentralis, PreCeG = Gyrus 
precentralis, PaCeG = Gyrus paracentralis, SMG= Gyrus supramarginalis, PC = posterior cingulate, Thal 
= Thalamus, IOG = Gyrus occipitalis inferior, MidOG = Gyrus occipitalis medius, Cal = Calcarine, SOG 
= Gyrus occipitalis superior, ParPoIFG = gyrus frontalis inferior pars opercularis, SMA = supplementary 
motor area, STG = Gyrus temporalis superior  
 
4.4.4 Ergebnisse des körperlichen Trainings 
4.4.4.1 Allgemeine Angaben zum Ablauf des Nordic-Walking-Trainings 
Die Erhebung der Daten fand zwischen Januar 2009 und Juni 2010 statt. Der Vergleich 
der Gruppen hinsichtlich der Zeitspanne zwischen den beiden Messpunkten traten keine 
Unterschiede (Z = -0.82, p = .425) auf. Durchschnittlich betrug der Teilnahmeanteil in 






nen Einheiten. Es ergaben sich keine Veränderungen aufgrund der Intervention im Hin-
blick auf die VO2max/kg (Z = -0.97, p = .363). Es wurden keine Nebenwirkungen des 
Trainings beobachtet. 
4.4.4.2 Ergebnisse der CANTAB im Bezug auf die Intervention 
Tabelle 4.29 enthält die Ergebnisse der Intervention in der neuropsychologischen Test-
batterie. 
Tabelle 4.29 Ergebnisse der CANTAB und WMS-R im Bezug auf die Intervention  
Parameter MCI_tr MCI_kon Prüfgröße p Ef-
fekt 
1-β 
DMS: total correct 
a)






























-2.20 .036* 0.80 .57 
RVP: A´
 b)










1.92 (5.67) 0.08 (8.52) -1.13 .274 .20 .10 






einzelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) sowie die Effektgröße φ  und die geschätzte 
Teststärke 1-β angegeben. Zur Berechnung der Differenzen wurde der Wert der Baselinemessung von dem 
Wert der Nachuntersuchung abgezogen. Bei SWM: between errors und SWM: strategy deuten negative 
Werte auf eine Verbesserung hin.  
a)  Signifikanzangaben aufgrund von t-Tests mit 29 Freiheitsgraden. 
b) Signifikanzangabe basierend auf Mann-Whitney Test. 
Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten mit Trainingsteilnahme, MCI_kon = a-MCI-Patienten in der 
Kontrollgruppe, DMS = Delayed Matching to Sample, SOC = Stockings of Cambridge, SRM = Spatial 
Recognition Memory, SWM = Spatial Working Memory, RVP = Rapid Visual Processing, SF-36 = Fra-
gebogen zum Gesundheitszustand 
 
Der auf der körperlichen Aktivität basierende Therapieversuch bewirkte Veränderungen 
in den Leistungen im Bezug auf SWM: strategy zugunsten der Trainingspartizipieren-
den. Weiterhin traten kleine bis moderate Effekte in SRM: number correct, der Block-
spanne: rückwärts, RVP: A´ auf. Nach der Überprüfung der Teststärke wurde festge-
stellt, dass sie sich nicht als ausreichend erwies, damit bei Effekten dieser Größenord-
nung signifikante Gruppendifferenzen erreicht werden konnten. 
Hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Gruppen, die schon zum Zeitpunkt der 
Voruntersuchung feststellbar waren, d.h. Blockspanne: vorwärts wurde eine 
Kovarianzanalyse mit den Baselinewerten als Kovariate durchgeführt. So ergab sich 
unter Einbeziehung der Kovariate keine signifikante Differenz zwischen beiden Grup-
pen, F(1, 28) = 0.67, p = .419, partial η2 = 0.02. 
4.4.4.3 Ergebnisse der fMRI-Untersuchung im Bezug auf den Interventionsversuch 
4.4.4.3.1 Verhaltensdaten 
Für die Analyse des Einflusses der körperlichen Intervention auf das Arbeitsgedächtnis 
wurden ebenfalls Differenzen zwischen den Leistungen in dem ersten und dem zweiten 
Messzeitpunkt analisiert. In keiner der beiden Gruppen ergaben sich signifikante Unter-
schiede im Bezug auf die Genauigkeit der Leistungen erbrachten vor und nach der In-
tervention weder in der 0-Back- (Z = -.139, p = .889) noch in der 2-Back-Aufgabe (Z = 






wohl in 0-Back- (Z = -1.316, p = .188) als auch in 2-Back-Paradigma (Z = -.921, p = 
.357) keine signifikanten Unterschiede. 
 
 
Abbildung 4.21 Veränderungen der Genauigkeit in der 0-Back-Aufgabe in der Trai-
nings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem Inter-
ventions-versuch. Abkürzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mit a-MCI, MCI_tr = 




























Abbildung 4.22 Veränderungen der Reaktionszeiten in der 0-Back-Aufgabe in der 
Trainings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem 
Interven-tionsversuch.  Abkürzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mit a-MCI, MCI_tr 
= Personen mit a-MCI, die am Nordic-Walking-Training teilgenommen haben. 
 
 
Abbildung 4.23 Veränderungen der Genauigkeit in der 2-Back-Aufgabe in der Trai-



















































ventions-versuch. Abkürzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mit a-MCI, MCI_tr = 
Personen mit a-MCI, die am Nordic-Walking-Training teilgenommen haben. 
 
 
Abbildung 4.24 Veränderungen der Reaktionszeiten in der 2-Back-Aufgabe in der 
Trainings- und Kontrollgruppe im Bezug auf die Untersuchung vor und nach dem 
Interven-tionsversuch. Abkürzungen: MCI_kon = Kontrollgruppe der Personen mit a-MCI, MCI_tr 
= Personen mit a-MCI, die am Nordic-Walking-Training teilgenommen haben. 
            
4.4.4.3.2 Funktionelle Daten 
 
Die Analyse der kortikalen Aktivierung zwischen den a-MCI-Patienten, die an dem 
Training teilgenommen haben, und der a-MCI-Kontrollgruppe ergab keine signifikanten 
Unterschiede auf dem so gennanten Whole brain-Level. Daher erfolgte eine Regions-of 
Interest-Analyse der Hirnareale, die in der Literatur mit Arbeitsgedächtnis assoziiert 
werden. Die Auswahl der ROI´s erfolgte hypothesengeleitet und sie wurden basierend auf 
dem AAL (Anatomical Automatic Labeling)-Atlas strukturell definiert. Die genauen Infor-































Tabelle 4.30 Übersicht über die strukturellen ROIs für die Analyse des 
Trainingseinfluss auf die neuronale Aktivierung 
Region Hemisphäre MNI-Koordinaten 
x y z 
MidFG L -34 32 34 
MidFG R 38 32 33 
IFG L -46 29 13 
IFG R 50 29 12 
SPL L -24 -61 58 
SPL R 26 -60 60 
IPL L -43 -47 46 
IPL R 46 -48 48 
Abkürzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius, IFG = Gyrus frontalis inferior, IPL = Lobulus Parieralis 
inferior, SPL = Lobulus parietalis superior 
Um den Einfluss des körperlichen Trainings zu erfassen, wurden zunächst die Unter-
schiede der Baseline-Aktivierung in den definierten Regionen zwischen der a-MCI-
Traininggruppe und der a-MCI-Kontrollgruppe analisiert. Die Ergebnisse dieser Analy-








Tabelle 4.31 Ergebnisse der Analyse der Baseline-Aktivierung (% Signal Change) 
zwischen den Gruppen a-MCI_tr und a-MCI_kon 
Region MCI_kon MCI_tr Z p 
MidFG links .108 (.258) .233 (.193) -1.794 .073 
MidFG rechts .108 (.237) .237 (.219) -1.492 .136 
IFG links .104 (.351) .202 (.220) -1.152 .249 
IFG rechts .070 (.199) .170 (.214) -1.265 .206 
SPL links .076 (.199) .203 (.224) -1.643 .100 
SPL rechts .117 (.252) .171 (.221) -.887 .375 
IPL links .155 (.311) .237 (.209) -1.303 .193 
IPL rechts .114 (.345) .223 (.229) -.887 .375 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Signifikanzangaben basierend auf 
Mann-Whitney Test. Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, 
MCI_kon = a-MCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme, Abkürzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius, 
IFG = Gyrus frontalis inferior, IPL = Lobulus Parieralis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior 
Der Vergleich der prozentualen Signalverläufe in den ROIs zwischen der a-MCI-
Trainingteilnehmern und a-MCI-Kontrollgruppe (vgl. Abbildung 4.25 und Abbildung 
4.26) ergab signifikante Erhöhung der Aktivierung nach der zweiten Untersuchung im 
Vergleich zu der ersten Untersuchung bilateral im Bereich des  Gyrus frontalis medius, 
Gyrus frontalis inferior, Lobule parietalis inferior und in linkem superiorem parietalem 
Kortex zugunsten der a-MCI-Gruppe, die an dem Training nicht teilgenommen hat (vgl. 
Tabelle 4.32). Dabei ist anzumerken, dass die Aktivierung im Bereich des rechten 









Abbildung 4.25 Prozentuale Signaländerung der BOLD–Antwort in ROIs (frontal), 
die nach dem Training signifikant unterschiedliche Aktivierung bei Bearbeitung der 











Abbildung 4.26 Prozentuale Signaländerung der BOLD–Antwort in ROIs (parietal), 
die nach dem Training signifikant unterschiedliche Aktivierung bei Bearbeitung der 
Arbeitsgedächtnisaufgabe zeigten. Fehlerindikatoren repräsentieren SEM. 
  
 





 Tabelle 4.32 Ergebnisse der Analyse des Einflusses des körperlichen Trainings auf 
die neuronale Aktivierung (% Signal Change) zwischen den Gruppen a-MCI_tr und 
a-MCI_kon 
Region MCI_kon MCI_tr Z p 
MidFG links .228 (.308) -.133 (.284) -2.964 .003** 
MidFG rechts .257 (.322) -.126 (.264) -3.229 .001** 
IFG links .254 (.339) -.132 (.355) -2.927 .003** 
IFG rechts .171 (.335) -.132 (.355) -2.625 .009** 
SPL links .346 (.341) -.032 (.258) -3.304 .001** 
SPL rechts .155 (.413) -.054 (.275) -8.887 .157 
IPL links .385 (.368) -.028 (.206) -3.682 .000** 
IPL rechts .396 (.336) -.063 (.231) -3.078 .002** 
Anmerkungen. Für jeden Parameter wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen (in Klammer) der ein-
zelnen Gruppen, die Prüfgröße Z bzw. T, der p-value (zweiseitig) angegeben. Signifikanzangaben basierend auf 
Mann-Whitney Test. Abkürzungen: MCI_tr = a-MCI-Patienten, die am Training teilgenommen hatten, 
MCI_kon = a-MCI-Patienten ohne Trainingsteilnahme, Abkürzungen: MidGF = Gyrus frontalis medius, 
IFG = Gyrus frontalis inferior, IPL = Lobulus Parieralis inferior, SPL = Lobulus parietalis superior 
 





5. Diskussion der Ergebnisse  
 
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung von Patienten mit dem 
amnestischem Typ von MCI und deren Einschränkungen in kognitiven Leistungen die 
sie möglicherweise auf kortikaler Ebene manifestieren. Hierbei standen  visuell-
räumliche Aspekte exekutiver Funktionen und derer neuronale Korrelate im Mittel-
punkt. Zunächst wurde eine neuropsychologische Testung mittels CANTAB und WMS-
R zur Erfassung allgemeiner Leistungsfähigkeiten in Bereichen der visuellen Dauer-
aufmerksamkeit, räumliches Planungsvermögen, strategisches Denkens, räumliches 
Wiedererkennungsgedächtnis sowie räumliches Arbeitsgedächtnisses durchgeführt. Da 
Beeinträchtigungen im Arbeitsgedächtnis und in der Inhibition vielfältige kognitive 
Defizite mit sich bringen können, erfolgten im Rahmen der vorliegenden Studie zusätz-
liche Untersuchungen mittels einem N-Back- sowie einem Augenbewegungs-
Paradigma. Diese Aufgabenstellung sollte die mögliche konfundierende Wechselwir-
kung des Arbeitsgedächtnisses und Inhibition minimalisieren, da sie sich in diesen Pa-
radigmen gut separieren lassen. Weiterhin wurden neuronale Korrelate in Bezug auf 
beide Aspekte der exekutiven Funktionen erforscht. Hierzu erfolgte eine fMRI-Messung 
während dessen die Probanden N-Back- sowie Augenbewegungs-Aufgaben gelöst ha-
ben. Zur Erfassung der normalen Alterungseffekte wurden Leistungsvergleiche zwi-
schen gesunden älteren Erwachsenen und jungen Probanden durchgeführt. In Hinblick 
auf die Untersuchung der pathologischen Alterungsprozesse wurden die Leistungen von 
Probanden mit a-MCI mit denen von altersgleichen Kontrollgruppe verglichen. Darüber 
hinaus wurde bei beiden älteren Gruppen der Einfluss des genetischen Risikofaktors auf 
Leistungsfähigkeiten in exekutiven Funktionen untersucht. 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgeführten Untersuchungen unter Berück-
sichtigung aktueller Forschungsbefunden diskutiert.  
 





5.1 Diskussion der Verhaltensexperimente zur visuell-räumlichen kognitiven 
Funktionen 
5.1.1 Allgemeine visuell-räumliche kognitive Funktionen (CANTAB & WMS-R) 
5.1.1.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse 
Die vorliegende Arbeit konnte die bisher bekannten Befunde im Hinblick auf altersbe-
dingte Veränderungen in kognitiven Leistungsfähigkeiten im Allgemeinen replizieren.  
Ältere gesunde Probanden zeigten signifikant schlechtere Leistungen in der Ausführung 
von Aufgaben zum visuellen-räumlichen Wiedererkennungsgedächtnis, zur visuellen 
Daueraufmerksamkeit, zum räumlichen Arbeitsgedächtnis und zum räumlichen. Zudem 
wurden keine signifikanten altersbedingten Unterschiede in der räumlichen Aufmerk-
samkeitsspanne festgestellt. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Studien zur lebens-
lang fortschreitenden Verminderungen der kognitiven Leistungen (life-long decline) 
überein (vgl. 1.1.1). Beeinträchtigungen des visuellen-räumlichen Wiedererkennungs-
gedächtnisses sowie ein Nachlass der Arbeitsgedächtnisleistungen wurde mit fortschrei-
tenden Alterungsprozessen in Zusammenhang gebracht (De Luca et al., 2003; Kemps et 
al., 2006; Cornoldi et al., 2007). Des Weiteren konnten bei älteren Erwachsenen Einbu-
ßen in der räumlichen Aufmerksamkeitsspanne festgestellt werden (Orsini et al., 1986). 
Befunde dieser Studie zu den signifikanten Differenzen im Planungsvermögen zwischen 
den jungen und älteren Kontrollpersonen wurden ebenfalls bereits beschrieben (De 
Luca et al., 2003; Sorel et al., 2008). Hierzu muss allerdings darauf hingewiesen wer-
den, dass der SOC-Test
29
, der zur Untersuchung dieses Bereichs herangezogen wurde, 
nicht nur Planungsfähigkeiten, sondern auch weitere exekutive Funktionen beansprucht. 
Phillips et al. (2003) konnten zeigen, dass die älteren Personen im Vergleich zu jungen 
Erwachsenen bei der Bearbeitung des Tower of London das Arbeitsgedächtnis stärker 
beanspruchen. Zudem brachten Zook et al. (2004) die Leistungen in dieser Aufgabe mit 
Arbeitsgedächtnis und Inhibition in Verbindung. Demnach spielen Arbeitsgedächtnis 
                                                 
 
29
 Stockings of Cambridge ist eine Variante des Tower of London  





sowie Inhibition bei der Bearbeitung dieser Planungsaufgabe eine wesentliche Rolle 
(Lezak et al., 2004). Frühere Studien zur visuellen Daueraufmerksamkeit konnten die 
vorliegenden signifikanten Unterschiede zwischen älteren und jungen Erwachsenen 
nicht bestätigen (Albert et al., 1987; Parasuraman et al., 1989). Eine Erklärung hierfür 
kann aus der verwendeten Aufgabenstellung hergeleitet werden: Es wurden während 
der Bearbeitung des RVP im Vergleich zu dem Continuous Performance Task (CPT), 
der in den zitierten Arbeiten eingesetzt wurde,  höhere Anforderungen an die Probanden 
gestellt. So muss man im Untertest der CANTAB auf drei Zahlenfolgen gleichzeitig 
achten, wohingegen im CPT nur eine Zahlen- bzw. Buchstabenfolge zu beachten ist 
(vgl. Lezak et al., 2004).   
 
5.1.1.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesse 
Aus den Befunden der vorliegenden Studie konnte weiterhin auf eine Beeinträchtigung 
in visuellen und räumlichen Leistungen bei den Probanden mit a-MCI im Vergleich zu 
den Kontrollpersonen geschlossen werden. Die pathologischen Veränderungen zeigten 
sich in dieser Studie  in den signifikant schlechteren Ergebnissen der a-MCI-Patienten 
im räumlichen Arbeitsgedächtnis, im räumlichen Planungsvermögen, in der visuellen 
Daueraufmerksamkeit und im visuellen Wiedererkennungsgedächtnis. Dies steht mit 
anderen Studien in Einklang, in denen die gleichen Funktionen neuropsychologisch 
untersucht wurden (Werner et al., 2009; Saunders et al., 2010a). Diese Befunde stehen 
jedoch mit Anderen im Widerspruch (Collie et al., 2002; Égerházi et al., 2007). Diese 
Inkonsistenz der Ergebnisse könnte möglicherweise durch Altersunterschiede zwischen 
den Stichproben der vorliegenden Arbeit und anderen Studien mittels CANTAB-
Testbatterie erklärt werden. So waren die Patienten dieser Untersuchung im Durch-
schnitt etwa 15 Jahre älter im Vergleich zur Untersuchung von Egerhazi et al. (2007). 
Darüber hinaus muss angemerkt werden, dass a-MCI Patienten eine sehr heterogene 
Gruppe mit unterschiedlichen Verlaufsmustern in kognitiver Leistungsfähigkeit bilden 
(vgl. Kramer et al., 2006; Nordlund, 2005). Weiterhin werden in den meisten Studien 
mit a-MCI Patienten keine Einbußen in Bezug auf die räumliche Aufmerksamkeits-





spanne festgestellt (vgl. Alescio- Lautier et al., 2007). Eine Bestätigung der signifikan-
ten Auffälligkeiten der Patienten mit a-MCI hinsichtlich des visuellen Wiedererken-
nungsgedächtnisses liefern Studien von  Barbeau et al. (2004) sowie Egerhazi et al. 
(2007). 
 
5.1.1.3 Einfluss des Gen-Status 
Der Einfluss des genetischen Risikofaktors ApoE-Allel manifestierte sich bereits in den 
Leistungen der CERAD-Plus-Testbatterie, die zur Diagnosestellung von MCI eingesetzt 
wurde. So schnitten die zu der Kontrollgruppe gehörenden Träger des ApoE4-Allels im 
Test Figuren abzeichnen der CERAD-Plus im Vergleich zu den ApoE4-negativ-carrier 
schlechter ab. Auf eine zeitliche Abnahme der Leistungen im Figuren abzeichnen bei 
Träger des ApoE4-Allel wurde in einer longitudinalen Studie von Bretsky et al. (2003) 
hingewiesen. Im Gegensatz dazu konnte in einer Metaanalyse von Small et al. (2004) 
keine Beeinträchtigung dieser Leistungsfähigkeiten bestätigt werden. Zudem erbrachten 
in dieser Studie Probanden aus der Kontrollgruppe, die ApoE4-Allel-negativ sind, signi-
fikant bessere Leistungen in der WMS-Aufgabe zum räumlichen Arbeitsgedächtnis. 
Über ähnliche Ergebnisse zur Auswirkung des ApoE4-Allel auf die Kognition wird 
ebenso in der Literatur berichtet (Greenwood et al., 2005; Reinvang et al., 2010).  In der 
a-MCI-Gruppe brachten die ApoE4-Allel-Trägerer signifikant schlechtere Leistungen in 
der MMSE sowie in Tests zum Verbalgedächtnis und zur verbalen Flüssigkeit vergli-
chen mit ApoE4-Allel-negativ. In der Literatur werden die Befunde zur Auswirkung des 
Genstatus auf MMSE ebenso berichtet (Farlow et al., 2004), was auf eine Herabsetzung 
der kognitiven Leistungsfähigkeiten bei ApoE4-Trägern hindeutet (Lezak et al., 2004).  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zum verbalen Gedächtnis bei Apo-E4-positiv-
Patienten stimmen mit den Befunden von Farlow et al. (2004) überein. Dahingegen 
konnte der Einfluss des Genotyps auf verbale Flüssigkeit in anderen Arbeiten nicht be-
stätigt werden  (Farlow et al., 2004; Mosconi et al., 2004). Dabei ist zu erwähnen, dass 
die Verschlechterung spezifischer kognitiver Leistungen wie Sprache laut NINCDS-





ADRDA eine der Kriterien zur Diagnostik der wahrscheinlichen AD gehört (vgl. 
1.1.2.2). 
Insgesamt ließen sich in der vorliegenden Studie die Befunde zur kognitiven Funktio-
nen, die durch einen lebenslangen linearen Abfall in Folge des normalen Alterns ge-
kennzeichnet sind (life-long decline), replizieren. Weiterhin bestätigen die vorliegenden 
Ergebnisse die neuesten neuropsychologischen Befunde zur a-MCI hinsichtlich der Ein-
schränkungen in visuell-räumlicher exekutiven Funktionen (Egerhazi et al. 2007; Saun-
ders & Summers, 2010). Zudem konnte ein subtiler Einfluss des ApoE-Genotyps auf 
die kognitive Leistungsfähigkeit sowohl in der Gruppe gesunden Kontrollpersonen, als 
auch bei a-MCI-Patienten gezeigt werden. Allerdings scheinen bei Trägern des ApoE4-
Allels in der Gruppe der älteren Kontrollpersonen und bei den Personen mit a-MCI un-
terschiedliche kognitive Domänen beeinträchtigt zu sein.  
Darüber hinaus weisen Befunde der vorliegenden Studie auf einen möglichen Einfluss 
der exekutiven Funktionen, wie Arbeitsgedächtnisses und Inhibition, auf Leistungen in 
anderen kognitiven Domänen. Um das Ausmaß der Beeinträchtigungen der a-MCI-
Patienten in diesen Bereichen zu erforschen, erfolgten weitere Untersuchungen mit Hil-
fe von N-Back- und Augenbewegungsparadigma, deren Ergebnisse anschließend be-
sprochen werden.  
 
5.1.2 Visuell-räumliches Arbeitsgedächtnis (N-Back-Paradigma) 
Anhand der Befunde der vorliegenden Studie zu dem visuell-räumlichen Arbeitsge-
dächtnis ließ sich die Hypothese bestätigen, dass a-MCI Patienten Beeinträchtigungen 
im visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis aufweisen. Zudem belegen die vorliegenden 
Ergebnisse zahlreiche Studien zu den altersgerechten Alterungseffekten in diesem Be-
reich.  
5.1.2.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse auf Arbeitsgedächtnis 
Es ließen sich keine signifikanten Differenzen in Genauigkeit der Leistungen zum visu-
ell-räumlichen Arbeitsgedächtnis zwischen den jungen Kontrollpersonen und älteren 





gesunden Probanden feststellen. Diese Befunde widersprechen jedoch den oben bespro-
chenen Ergebnissen der CANTAB-Testbatterie sowie den zitierten Studien (vgl. 
Cornoldi et al., 2007; De Luca et al., 2003; Kemps et al., 2006). Eine mögliche Ursache 
für die widersprüchlichen Ergebnisse könnte in den Methoden liegen, die zur Untersu-
chung des Arbeitsgedächtnisses eingesetzt wurden. So wurden die Leistungsfähigkeiten 
dieser kognitiven Domäne in CANTAB anhand von zwei Parameter gemessen, und 
zwar SWM between errors und SWM strategy. Der erste Parameter gibt an, wie häufig 
der Proband ein Rechteck anzeigt, in dem er bereits einen blauen Stein gefunden hat. 
Somit bezieht sich das Leistungsniveau in diesem Test auf die Anzahl der false alarms, 
die in einem Trial öfters begangen werden können. Der zweite Parameter wird zur Be-
urteilung des Probanden für die bestmögliche Strategie zur Aufgaben-Lösung angewen-
det (CANTAB, 2006a), was mit den Planungsfähigkeiten des Probanden zusammen-
hängt. Dahingegen bezieht sich die Leistung im 2-Back-Paradigma auf die Anzahl der 
richtigen Antworten, wobei in einem Durchgang eine begrenzte Anzahl der Antworten 
möglich ist. Außerdem wird in dieser Aufgabe alle 3 Sekunden ein neuer Stimulus prä-
sentiert. Möglicherweise zeigen die älteren Erwachsenen weniger Probleme in Bezug 
auf diese Aufgabestellung. Somit können die widersprüchlichen Befunde zwischen der 
in dieser Arbeit durchgeführten CANTAB-Untersuchung sowie der Studie von De Luca 
et al. (2003) erklärt werden. Darüber hinaus weist Cornoldi et al. (2007) auf Probleme 
in inhibitorischen Mechanismen hin, die bei älteren Erwachsenen signifikant mehr In-
trusionen verursacht  haben. Weitere Studien deuten ebenfalls darauf hin, dass Inhibiti-
on bei älteren Erwachsenen nicht nur das Arbeitsgedächtnis zu beeinträchtigen scheint 
(Sweeney et al., 2001). Zudem weisen Kemps et al. (2006) in ihrer Studie auf Beein-
trächtigungen des Arbeitsgedächtnisses sowie anderer exekutiven Funktionen im Bezug 
auf verwendete Aufgaben hin. Es wurde in dieser Studie eine Gruppe von jungen und 
drei Gruppen älterer Erwachsenen untersucht, die abhängig vom Alter klassifiziert wur-
den. Die wenigsten Unterschiede wurden zwischen den Gruppen von 18-25 Jahre alten 
Personen und 65-74 Jahre alten Probanden festgestellt, wobei diese Gruppen als young 
und young-old  im Gegensatz zu den middle-old und old-old bezeichnet wurden. Da die 
in der vorliegenden Studie untersuchten älteren Kontrollpersonen sich in dem Altersbe-





reich der young-old-Gruppe platziert haben, sind die Unterschiede im Arbeitsgedächtnis 
möglicherweise noch nicht so stark ausgeprägt. 
Dahingegen bestanden in dieser Studie zwischen den jungen und älteren Erwachsenen 
signifikante Unterschiede in den Reaktionszeiten. Ähnliche Ergebnisse berichten bei-
spielsweise (Rypma & D’Esposito, 2000). Möglicherweise könnten die verlängerten 
Reaktionszeiten der älteren Personen auf die altersbedingte psychomotorische Verlang-
samung zurückgeführt werden. Allerdings wurde diese Fähigkeit in Rahmen der vorlie-
genden Studie nicht untersucht. 
 
5.1.2.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesse auf das Arbeitsgedächtnis 
Übereinstimmend mit den Ergebnissen der CANTAB-Testbatterie, die sowohl in dieser 
Arbeit als auch in Studien von Egerhazi et al. (2007) und Saunders & Summers (2010) 
zur Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses herangezogen wurde, zeigten die Patienten 
mit a-MCI im Vergleich zu den älteren Kontrollpersonen Einbußen im visuell-
räumlichen 2-Back-Paradigma. Auf die Beeinträchtigungen des Arbeitsgedächtnisses 
bei Probanden mit a-MCI weisen weiterhin Belleville et al. (2000), Economou et al. 
(2007) sowie Patalong-Ogiewa et al. (2009) hin. 
 
5.1.2.3 Einfluss des Gen-Status auf das Arbeitsgedächtnis 
Der Einfluss des Gen-Status auf Arbeitsgedächtnisleistungen konnten im Gegensatz zu 
den CANTAB-Ergebnissen mittels N-Back-Paradigma nicht nachgewiesen werden. 
Wie bereits in Zusammenhang zu den Ergebnissen zwischen jungen und älteren Er-
wachsenen ausgeführt, könnten diese Befunde durch die unterschiedlichen Aufgaben 
zur Erfassung des Arbeitsgedächtnisses erklärt werden. Außerdem waren in der Gruppe 
der älteren Kontrollprobanden die Reaktionszeiten in der 0-Back-Aufgabe signifikant 
unterschiedlich. So konnten die ApoE4-neg-Allel-Träger diese Aufgabe im Vergleich 
zu den ApoE4-carrier schneller lösen.  





5.1.3 Inhibition (Augenbewegungsparadigma) 
Die Auswirkung des normalen sowie pathologischen Alterns auf Inhibitionsfunktionen 
wurde mittels okulomotorischer Experimente untersucht. Im Folgenden werden die Er-
gebnisse dieser Untersuchungen diskutiert. 
5.1.3.1 Einfluss der normalen Alterungsprozesse auf Inhibition 
In dem Pro-Sakkaden-Paradigma zeigten sich die Unterschiede zwischen den jungen 
Probanden und der älteren Kontrollgruppe lediglich in den Reaktionszeiten. Es bestan-
den zudem signifikante Differenzen bezüglich der Fähigkeiten, eine präpotente Reakti-
on zu inhibieren (Antitask). So zeigte die ältere Kontrollgruppe Einbußen in der Schnel-
ligkeit, dem Anteil der richtigen Antworten sowie der Fähigkeit, falsch ausgeführte Au-
genbewegungen zu korrigieren.  
Diese Befunde stehen im Einklang mit Studien zu visuell-geleiteten Sakkaden bei älte-
ren Erwachsenen. So fanden beispielsweise Sweeney et al. (2001) keine Unterschiede in 
der Genauigkeit (accuracy) in der Ausführung sakkadischer Augenbewegungen bei 
älteren Personen im Vergleich zu jungen Probanden. Ähnlich wie in der vorliegenden  
Arbeit manifestierten sich in dieser Studie hingegen signifikante Differenzen zwischen 
beiden Gruppen hinsichtlich der Reaktionszeiten und Accuracy Rate in Antitask. Die 
Autoren erklären diese Befunde mit den altersbedingten Veränderungen im fronto-
striatalen System, die möglicherweise zur Beeinträchtigung der präpotenten Inhibition 
führen (Sweeney et al., 2001). Zudem weisen  Munoz et a. (1998) und Olincy et al. 
(1997) darauf hin, dass sich die Leistungsfähigkeit in der Antitask-Aufgabe sowie die 
Reaktionszeiten bei Pro-Sakkaden- über die ganze Lebensspanne verändern. So zeigen 
Kinder im Alter von 5-8 Jahre längere Reaktionszeiten bei visuell-geleiteten Sakkaden 
und mehr Fehler in Antitask im Vergleich zu  Erwachsenen (20-30 Jahre alt). Ähnliche 
Leistungen erbringen ältere Probanden verglichen mit jüngeren Erwachsenen (60-79 
Jahre alt). In beiden Studien werden diese Diskrepanzen mit Funktionen des frontalen 
Kortex in Zusammenhang gebracht (Olincy et al., 1997; Munoz et al., 1998). Darüber 
hinaus weisen Peltsch et al. (2010) darauf hin, dass der Mechanismen zur reflexiven und 
willentlichen Kontrolle der sakkadischen Augenbewegungen unterschiedliche Alte-





rungseffekte zu Grunde liegen und betonen, dass Aufgaben dieser Art zur Untersuchung 
altersassoziierten Dysfunktionen so genannter frontal lobe functions herangezogen wer-
den könnten. 
 
5.1.3.2 Einfluss der pathologischen Alterungsprozesse auf Inhibition 
Die Gruppe der Personen mit a-MCI zeigte in dieser Studie keine Auffälligkeiten in den 
Prosakkaden im Vergleich zur älteren Kontrollgruppe. Es bestanden jedoch Einbußen 
im Hinblick auf die Inhibitionsmechanismen in der Stichprobe von a-MCI-Patienten. 
Diese Befunde können durch eine Studie von Traykov et al. (2007) unterstützt werden, 
in der die Einbußen der inhibitorischen Funktionen mittels Stroop-Test bei Personen mit 
MCI festgestellt wurden. Dagegen sprechen Befunde von Zhang et al. (2007), die keine 
signifikanten Unterschiede bei MCI Patienten im Vergleich zu gesunden älteren Er-
wachsenen in der Stroop-Aufgabe nachweisen konnten. Diese widersprüchlichen Er-
gebnisse sprechen erneut für die Heterogenität des Krankheitsbildes von MCI. Dabei ist 
anzumerken, dass die Störung der präpotenten Inhibition in AD oft berichtet wird. So 
konnten Currie et al. (1991) Einschränkungen der Leistung im Anti-Sakkaden-
Paradigma bei Patienten mit AD feststellen und weisen auf die Nützlichkeit dieses Pa-
radigmas bei der Unterscheidung zwischen Personen mit AD und Pseudo-Demenz hin. 
Beeinträchtigungen in der Ausführung willentlicher Sakkaden und ein Fehlen signifi-
kanter Unterschiede in reflexiven sakkadischen Antworten bei Patienten mit AD im 
Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen konnten ebenfalls gezeigt werden 
(Mosimann et al., 2005; Crawford et al., 2005. Zudem haben sich okulomotorische Pa-
radigmen bei der Unterscheidung zwischen verschiedenen Typen der Demenzen und 
anderen Formen degenerativer Störungen als hilfreich erwiesen, da sich bei diesen 
Krankheiten jeweils andere Beeinträchtigungsmuster der Augenbewegungen manifes-
tierten (Garbutt et al., 2008). So könnten diejenigen Personen mit MCI Beeinträchti-
gungen der präpotenten Inhibition aufweisen, die möglicherweise später in AD konver-
tieren. Daher sollten diese Funktionen detaillierter erforscht werden. 
5.1.3.3 Einfluss des Gen-Status auf Inhibition 





Es konnte keine Auswirkung des ApoE4-pos-Allels auf die Leistungen in Bezug auf 
visuelle Perzeption sowie Inhibitionsfunktionen in der Gruppe der älteren Kontrollper-
sonen festgestellt werden. Personen mit a-MCI, die ApoE4-Allel Träger   sind,  zeigten 
verlangsamte Reaktionszeiten in den Anti-Sakkaden. Die verlangsamten Antworten in 
der Inhibitions-Aufgabe können auf ausgeprägtere Einbußen der inhibitorischen Me-
chanismen in diesen Probanden hinweisen. Die Interpretation dieser Befunde wird al-
lerdings auf Grund weniger Studien zur exekutiven Funktionen bei Personen mit MCI, 
die ApoE4-carrier sind, erschwert. 
 
5.2 Diskussion der Ergebnisse der funktionellen Magnetresonanztomographie 
5.2.1 Neuronale Korrelate des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses 
 
5.2.1.1 Aktivierung innerhalb der Gruppen 
Alle Gruppen aktivierten in Bezug auf das N-Back-Paradigma (2-Back-Aufgabe  > 0-
Back- Aufgabe) ein ähnliches neuronales Netzwerk von fronto-parietalen Arealen, das 
mit dem Arbeitsgedächtnis assoziiert wird (für einen Überblick siehe Wager & Smith, 
2003; Owen et al., 2005). Im Folgenden wird auf die Aktivierungsmuster innerhalb der 
Gruppen (vgl. Abbildung 5.1) als auch auf die Unterschiede in der neuronalen Antwort 
zwischen den Gruppen eingegangen. Dabei wird die Rolle der aktivierten Areale bei der 
in dieser Studie eingesetzten Arbeitsgedächtnis-Aufgabe diskutiert. Zudem werden 
mögliche Gründe für die in der vorliegenden Arbeit auffindbaren Aktivierungsunter-
schiede zwischen den Gruppen besprochen. 
 
 






Abbildung 5.1 Aktivierte Areale in der Arbeitsgedächtnisaufgabe innerhalb der drei 
Probandengruppen  (p<0.05 (FWE korrigiert). Sicht von oben, vorne, links, hinten, 
rechts. 
 
5.2.1.1.1  2-Back > 0-Back | KONjung 
 
Innerhalb der Gruppe der jungen gesunden Probanden war die Aktivierung während der 
Arbeitsgedächtnis-Aufgabe in folgenden Areal am deutlichsten ausgeprägt: in den bila-
teralen Bereichen des Gyrus frontalis medius, medialen Gyrus frontalis, Gyrus cinguli, 
Gyrus frontalis superior, Gyrus precentralis, Precuneus, im linken Lobulus parietalis 
superior und Lobulus parietalis inferior. All diese Areale gehören zu der Regionen, die 
mit den N-Back-Aufgaben assoziiert werden (Wager et al., 2003; Owen et al., 2005). Es 
folgt eine Erklärung der Funktionen, die diese Areale in Bezug auf die N-Back-Aufgabe 
zu dem visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnis einnehmen.  
Bei jüngeren Erwachsenen zeigte sich  die DLPFC (BA 9, 46) als aktiv, der mit der stra-
tegischen Kontrolle von Arbeitsgedächtnisprozessen in Verbindung gebracht wird. Die 
Studien an Personen mit Schädigung des Frontallappens weisen darauf hin, dass diese 
Patienten Probleme bei Bearbeitung von Arbeitsgedächtnisaufgaben zeigen. Zudem 
wurden diese Defizite mit Problemen in Arbeitsgedächtnisaufgaben assoziiert (Petrides 





et al., 1982; Owen et al., 1996). Da die als N-Back konzipierten Aufgaben sehr an-
spruchsvoll sind und kontinuierliches, gleichzeitiges Aufnehmen und Bearbeiten neuer 
Informationen erfordern, kann die Aktivierung des DLPFC bei jüngeren Probanden da-
rauf zurückgeführt werden (Braver et al., 2001; Müller et al., 2006). Weiterhin zeigte 
sich bei den jungen Probanden eine bilaterale Aktivierung im superioren frontalen Kor-
tex (BA 6, 8), die mit einer Aktivierung des BA 9 zum kontinuierlichen „Updaten― von 
Informationen in Verbindung gebracht wird (Wager 2003). Die neuronale Antwort der 
medialen ventrolateralen präfrontalen Areale (VLPFC, BA 45, 47)  bei den jungen 
Kontrollpersonen wird mit dem expliziten Abruf von Gedächtnisinhalten und mit den 
auf diesen Informationen basierenden Reaktionen in Zusammenhang gebracht (für einen 
Überblick siehe Owen et al., 2005). Zudem wird die Aktivierung des VLPFC bei allen 
Arten kognitiver Aufgaben, die abwechselnde Anforderungen an mnemonische und 
aufmerksamkeitsbedingte Prozesse stellen,  berichtet. So ist diese Region an der Selek-
tion, dem Vergleichen und Beurteilen der Stimuli sowohl im Kurz- als auch Langzeit-
gedächtnis beteiligt (Petrides, 1994). Ebenfalls konnten Studien zum ‚on-line‘- Halten 
von räumlichen und nicht-räumlichen Informationen (Goldman-Rakic, 1994; Courtney 
et al., 1998), zum task switching (Dove et al., 2000) oder zur Informationsselektion 
(Rushworth et al., 1997) eine Aktivierung des VLPFC zeigen. Owen (2005) weist da-
rauf hin, dass der VLPFC in N-Back-Task eine Funktion bei Überwachen und gleichzei-
tigem Vergleichen der sequentiell präsentierten Stimuli hat.  Die neuronale Antwort des 
medialen präfrontalen Kortex (BA 32), die in der Gruppe der jüngeren Erwachsenen 
auftrat, wird laut der Metaanalyse von Wager et al. (2003) mit selektiver Aufmerksam-
keit bezüglich der Merkmale der Stimuli, die im Arbeitsgedächtnis gehalten werden 
müssen, in Verbindung gebracht.  Zudem zeigte sich bei der Teilnehmer der vorliegen-
den Studie eine Aktivierung des medialen PFC, (BA 32) inklusive anterioren cingulären 
Kortex und medialen supplementären motorischen Arealen (SMA). Diese Regionen 
werden mit Aufgaben sowohl zum Informationenspeichern, als auch zur exekutiven 
Funktionen assoziiert (Wagner et al., 2003). Weiterhin konnte bei jungen Probanden 
eine Aktivierung des Gyrus cinguli beobachtet werden. Mehrere Studien weisen auf 





eine Beteiligung des Gyrus cinguli bei top-down-Prozessesen wie Fehlerüberwachung 
hin (Swick et al., 2002; van Veen et al., 2002).  
Zusätzlich zu den frontalen Arealen wird in den Studien zum Arbeitsgedächtnis die 
neuronale Antwort in parietalen Regionen berichtet, vor allem in BA 7 und 40 (e.g., 
Jonides et al., 1993; Owen et al., 1996, für einen Überblick Owen et al.,  Wager et al, 
2003), die ebenfalls bei den jungen Probanden in dieser Studie auftrat. Wager et al. 
(2003) weisen darauf hin, dass die neuronale Antwort der Region BA7 im posterioren 
parietalen Kortex generell mit Exekutiven Funktionen assoziiert werden kann. Weiter-
hin konnte in Rahmen dieser Studie die Aktivierung des Precuneus beobachtet werden. 
In der Literatur wird über die Beteiligung des Precuneus bei Abspeicherung der räumli-
chen und verbalen Informationen berichtet (Bledowski et al., 2009). Zudem zeigen die 
Ergebnisse der Metaanalyse von Wagner et al. (2003), dass das Speichern der räumli-
chen Informationen neuronale Aktivierung des primären visuellen Kortex hervorrufen 
kann. Berman et al. (2002) weisen darauf hin, dass die Areale des posterioren superio-
ren temporalen Sulcus sowie des lateralen occipitotemporalen Kortex bei höheren kog-
nitiven Funktionen des räumlichen Arbeitsgedächtnisses eine Rolle spielen. 
Trotz Befunde einiger Studien (Smith et al., 1996) zu der Lateralisierung der Funktio-
nen des Arbeitsgedächtnisses, abhängig von der Art der präsentierten Stimuli, konnte in 
Rahmen dieser Arbeit das Aktivierungsmuster in rechten Arealen für räumliche Infor-
mationen nicht bestätigt werden. Die meist ausgeprägte kortikale Repräsentation für das 
visuell-räumliche Arbeitsgedächtnis befand sich in bilateralen fronto-parietalen Regio-
nen. Allerdings konnten die Ergebnisse der Metaanalysen von Wager et al., (2003) und 
Owen et al. (2005) die unterschiedlichen Aktivierungsmuster für räumliche und nicht 
räumliche Stimuli ebenfalls nicht bestätigen.  
 
5.2.1.1.2 2-Back > 0-Back | KONalt 
 
Die ältere Kontrollgruppe zeigen in dieser Studie im Vergleich zu den jüngeren 
Probanden sowie zu den a-MCI-Patienten eine am breitesten ausgeprägte räumliche 





Ausdehnung der aktivierten Cluster in den Arealen, die mit Arbeitsgedächtnis assoziiert 
werden (vgl. Abbildung 5.1). Dazu gehörten bilateral frontale Areale im Bereich des 
Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, medialer Gyrus frontalis Gyrus 
frontalis inferior Gyrus precentralis sowie parietale Regionen, wie Lobulus parietalis 
inferior, Lobulus parietalis superior, Precuneus, Cuneus. Außerdem wurden die 
Bereiche des Gyrus temporalis medius, Thalamus sowie Caudate und Putamen aktiv. 
Die Bedeutung der klassischen Areale für Arbeitsgedächtnis wurde in Zusammenhang 
mit Aktivierung der jüngeren Probanden erläutert (vgl. 2-Back > 0-Back | KONjung).  
Daher wird im Folgenden nur auf die Rolle der bisher nicht besprochenen Regionen 
eingegangen, die sich in der Gruppe der älteren Erwachsenen bei der Schwelle p < 0.05 
(FWE korrigiert) als aktiviert zeigten. 
So zeigte sich bei den älteren Kontrollpersonen eine Aktivierung des Gyrus temporal 
medius (MTL). Die Rolle dieser Region in Prozessen des Arbeitsgedächtnisses gehört 
zu relativ neuen und kontroversen Themen in der Forschung. Allerdings weisen einige 
Studien darauf hin, dass der MTL an der Informationsbearbeitung im visuellen Arbeits-
gedächtnis beteiligt ist (Ranganath et al., 2004; Axmacher et al., 2008). Zudem konnten 
Olson et al. (2006) zeigen, dass die Patienten mit einer Schädigung des MTL Beein-
trächtigungen bei der Bearbeitung einer Arbeitsgedächtnisaufgabe aufweisen. Weiterhin 
weisen Ezzyat & Olson (2008) darauf hin, dass der MTL sowohl die Reaktionszeiten als 
auch die Genauigkeit (accuracy) der Leistungen in Aufgaben zum visuellen Arbeitsge-
dächtnis beeinflussen kann.  
Weiterhin waren in der Gruppe der älteren Kontrollpersonen subkortikalen Regionen 
aktiv. Auf ihre Beteiligung der bei Bearbeitung der Arbeitsgedächtnisaufgaben  weisen 
zahlreiche Studien hin (Floresco et al., 1999; Vertes, 2002; Nadeau, 2008; Piras et al., 
2010). So betont beispielsweise Vertes (2002) die Rolle des Thalamus, und insbesonde-
re des mediodorsalen Nucleus, als einen Verbindungsknoten zwischen präfrontalem 
Kortex und anderen subkortikalen und kortikalen Gehirnstrukturen. Zudem weisen Piras 
et al. (2010) daraufhin hin, dass mikrostrukturellen Differenzen in den thalamischen 
Nuclei, die zum präfrontalen und parieten Kortex projizieren, mit reduzierter  Perfor-
manz in N-Back signifikant korrelieren und sie somit modulieren können. Eine Aktivie-





rung des Thalamus, Putamen und Caudate während Arbeitsgedächtnisaufgaben wird 
ebenfalls berichtet (Postle et al., 1999; Rypma et al., 2000) sowie die  Metaanalysen von 
Wager et al. (2003) und Owen et al. (2005). 
 
5.2.1.1.3 2-Back > 0-Back | MCI 
In der vorliegenden Arbeit war bei den a-MCI-Patienten die räumliche Ausdehnung der 
aktivierten Cluster deutlich geringer als bei den älteren Kontrollpersonen und etwas 
weniger ausgeprägt als bei den jüngeren Probanden (vgl. Abbildung 5.1). Zu den am 
deutlichsten /räumlich ausgedehntesten aktivierten Clustern gehörten Bereiche des 
Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis inferior, des medialen 
Gyrus frontalis, Gyrus cinguli, Gyrus precentralis sowie des Lobulus parietalis inferior, 
Lobulus parietalis superior, Precuneus und des linken Gyrus supramarginalis. All diese 
Areale gehören zu dem neuronalen Netzwerk, das in Arbeitsgedächtnisprozesse 
involviert ist (Wager et al., 2003; Owen et al., 2005). Auf ihre Funktion bei der N-Back-
Aufgabe wurde bereits bei Besprechung der Befunde der jungen und älteren gesunden 
Probanden eingegangen (vgl. 5.2.1.1.1 und 5.2.1.1.2).  Zudem ist zu beachten, dass die 
Aktivierung der linken parietalen Areale neben den bilateral aktivierten Regionen in der 




5.2.1.2.1 2-Back > 0-Back | KONalt >KONjung 
Die älteren gesunden Probanden zeigten im Vergleich zu den jüngeren Personen signi-
fikant höhere bilaterale Aktivierung im Bereich des Cuneus, Precuneus sowie des 
posterioren cingulären Kortex (PC), Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis medius, und 
Gyrus paracentralis (vgl. Abbildung 5.2). Zwischen beiden Gruppen zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede der Aktivierung in den mit dem Arbeitsgedächtnis assoziier-
ten frontalen Arealen.  







Abbildung 5.2 Aktivierten Areale in der Arbeitsgedächtnisaufgabe in der Gruppe der 
älteren Erwachsenen im Vergleich zu den jüngeren Probanden (p<0.001 
unkorrigiert). Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts. 
 
Die Überrekrutierung der okzipitalen Areale steht in Widerspruch zu den Befunden von 
Cabeza et al. (2004), die eine Verminderung der kortikalen Aktivierung in diesen Area-
len und eine höhere neuronale Antwort der präfrontalen und parietalen Bereiche wäh-
rend einer Arbeitsgedächtnisaufgabe (word delayed-response test) beobachtet haben. In 
dieser Studie wird darauf hingewiesen, dass die sensorische Verarbeitung mit dem Alter 
abnimmt und die Aktivierung der frontalen und parietalen Areale als einen kompensato-
risches Mechanismus bei der Aufgabebearbeitung eingesetzt wird (Cabeza et al. 2004). 
Es unterliegt keinem Zweifel, dass die okzipitalen Areale eine zentrale Rolle für senso-
rische Verarbeitung visueller Informationen spielen. Allerdings weisen Wager et al. 
(2003) darauf hin, dass  das Speichern von räumlicher Informationen neuronale Aktivie-
rung des primären visuellen Kortex hervorrufen kann. Berman et al. (2002) weisen auf 
Rolle der extrastriatalen Bereiche im Bezug auf die höheren kognitiven Funktionen des 
räumlichen Arbeitsgedächtnisses hin. In einer Studie zu den okulomotorischen Augen-
bewegungen konnten sie die Beteiligung des posterior-superioren temporalen Sulcus 
sowie des lateralen okzipitotemporalen Kortex am Speichern und Aufrechterhalten der 
räumlichen Informationen zeigen (Berman et al., 2002). Ebenfalls weisen Postle & 
D‘Esposito (1999) darauf hin, dass die extratstriatalen Areale innerhalb des BA 19 an 
der Aufrechterhaltung räumlicher Repräsentation im Arbeitsgedächtnis beteiligt sind. 
Dabei konnte in dieser Studie keine anatomische Trennung für räumliche Information 





(Where) und Objekte (What) in den mit Arbeitsgedächtnis assoziierten frontalen Area-
len nachgewiesen werden (Postle & D’Esposito, 1999). Die Aktivierung des Precuneus 
(Bledowski et al., 2009) und des cingulären Kortex (LaBar et al., 1999) wird ebenfalls 
mit den Prozessen des räumlichen Arbeitsgedächtnisses in Verbindung gebracht.  In der 
vorliegenden Arbeit wurde im Gegensatz zu der Studie von Cabeza et al. (2004) eine 
visuell-räumliche Aufgabe zur Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses verwendet und 
somit könnten diese unterschiedlichen Befunde durch verschiedene Aufgaben erklärt 
werden. Dabei ist zu betonen, dass die Bearbeitung der Aufgaben, die visuell-räumliche 
Stimulation verwenden, in der Literatur als deutlich schwieriger für die älteren Erwach-
senen im Vergleich zu den verbalen Stimuli bezeichnet werden (Jenkins et al., 2000). 
Daher kann Überrekrutierung dieser Regionen bei älteren Erwachsenen als kompensato-
rische Aktivierung interpretiert werden, die zur Bearbeitung der räumlichen Informatio-
nen im Arbeitsgedächtnis auf dem ähnlichen Niveau wie jüngeren Probanden eingesetzt 
werden. Allerdings stehen Befunde der Studie von Cabeza et al. (2004) und der vorlie-
genden im Einklang mit Scaffolding Theory of Aging and Cognition (Park, 2009), die 
auf eine Überrekrutierung der frontalen, parietalen, mediotemporalen und okzipitalen 
Regionen bei Aufgaben zur höheren kognitiven Funktionen in älteren Erwachsenen 
hinweisen (für einen Überblick: Reuter-Lorenz et al., 2010).  
 
5.2.1.2.2 2-Back > 0-Back | KONalt > MCI 
Trotz der deutlich weniger ausgeprägten räumlichen Ausdehnung der aktivierten Cluster 
bei a-MCI-Patienten ergab der Vergleich der älteren Probanden mit dieser Gruppe le-
diglich eine subtile, jedoch signifikante Differenz in den Bereichen des rechten Gyrus 
frontalis superior und Gyrus frontalis medius, die erst bei einer liberalen Schwelle (t-
Wert = 3) signifikant wird (vgl. Abbildung 5.3). Eine weitere Regions-of-Interest-
Analyse ergab einen signifikanten Unterschied in diesem Bereich zugunsten der gesun-
den älteren Erwachsenen.  






Abbildung 5.3 Aktivierten Areale in der Arbeitsgedächtnisaufgabe in der Gruppe der 
älteren Erwachsenen im Vergleich zu a-MCI-Patienten (t-Wert = 3, unkorrigiert). 
Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts. 
 
Dabei erbrachten die Personen mit a-MCI im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 
signifikant schlechtere Leistung in der Arbeitsgedächtnisaufgabe, sowohl außerhalb als 
auch im Magnetresonanztomographen. Zudem korrelierten die im Labor erzielten Er-
gebnisse positiv mit den Verhaltensdaten während der fMRI-Messung. Hierzu muss 
allerdings erwähnt werden, dass sich die Leistungen der a-MCI-Gruppe im 0-Back-
Paradigma signifikant von den Leistungen der Kontrollgruppe unterschieden haben. 
Eine Korrelationsanalyse der Reaktionszeiten und Accuracy Rate ergab jedoch, dass 
dies auf so genanntes Speed-Accuracy-Trade-Off zurückzuführen ist. So reagierten die 
a-MCI-Patienten in dem Magnetresonanztomographen schneller als außerhalb und des-
halb etwas weniger genau in der 0-Back-Aufgabe. Dahingegen ergab die Korrelation 
keine solche Wechselwirkung der Reaktionszeiten und Genauigkeit in der 2-Back-
Aufgabe. Demnach werden die signifikant schlechteren Ergebnisse der a-MCI-Patienten 
als tatsächliche Beeinträchtigung des visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisses interpre-
tiert. Keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Aktivierung zwischen beiden 
Gruppen bei gleichzeitig schlechteren Leistungen der a-MCI-Patienten könnten auf die 
Erschöpfung der neuronalen Ressourcen in dieser Gruppe zurückgeführt werden. Auf 
dieses Mechanismus weist das CRUNCH-Modell zur normalen Alterungseffekten (The 
compensation-related utilization of neural circuits hypothesis) hin, indem postuliert 
wird, dass die kompensatorischen Mechanismen nur zu einem gewissen Schwierig-





keitsgrad der Aufgaben einsetzbar sind. Wird diese Schwelle überschritten, so zeigen 
sich Beeinträchtigungen im Performanz (vgl. Cappel et al., 2010).  
Dieser Befund widerspricht jedoch der Ergebnissen einer Studie von Yetkin et al. 
(2005), in der Personen mit MCI ein ausgeprägteres Aktivierungsmuster während einer 
visuellen Arbeitsgedächtnisaufgabe im rechtem superiorem frontalem Kortex, bilateral 
im middle temporal und middle frontal Gyrus, anterior cingulate, rechtem fusiformen 
gyrus sowie linkem supramarginalem Gyrus zeigten. Der erste Unterschied zur vorlie-
genden Arbeit besteht in der Art der verwendeten Stimulation. So mussten sich die Pro-
banden in der Untersuchung von Yetkin et al. (2005) lediglich Bilder der vom Alltag 
bekannten Gegenstände wie Bleistift, Löffel, Vase etc. merken. Da diese Aufgabe deut-
lich einfacher ist, ergaben sich keine signifikanten Leistungsunterschiede zwischen den 
Gruppen (Yetkin et al., 2005). Ebenso ist die Anzahl der Probanden im Vergleich zu der 
vorliegenden Studie deutlich geringer, da Yetkin et al. (2005) kleine Stichproben (8 
gesunde Kontrollpersonen und 9 MCI-Patienten) untersucht haben, was nicht genug 
repräsentativ ist. Zudem ist MCI eine sehr heterogene Störung (Nordlund et al., 2005), 
sodass sich möglicherweise die Ergebnisse der Studie von Yetkin et al. (2005) nicht auf 
die Population übertragen lassen. Weiterhin wurde als Baseline zu der Arbeitsgedächt-
nisaufgabe eine resting-state-Phase verwendet. Die Befunde einer Studie zum default 
mode network weisen jedoch darauf hin, dass während Bearbeitung einer Arbeitsge-
dächtnisaufgabe bei AD, MCI und gesunden Erwachsenen signifikante Unterschiede in 
der grundlegenden resting-state-Aktivierung auftreten (Lustig, 2003; Rombouts et al., 
2005; Liu et al., 2008; Rombouts et al., 2009). Diese lassen sich mit den metabolischen 
Veränderungen im Gehirn infolge des pathologischen Alterns erklären (Greicius, 2004). 
Um den Einfluss der unterschiedlichen Ausgangspunkte in der neuronalen Aktivierung 
zu eliminieren, wurde in der vorliegenden Arbeit eine kognitive Aufgabe (0-Back) als 
Kontrollbedingung zur Arbeitsgedächtnisaufgabe verwendet, worauf in der Literatur 
zum Alterungsprozessen und default mode network hingewiesen wird (D'Esposito et al., 
2003; Morcom et al., 2007).  





Allerdings muss betont werden, dass es zu diesem Zeitpunkt lediglich zwei Studien zur 
neuronalen Repräsentationen des Arbeitsgedächtnisses bei MCI-Patienten gibt, was die 
Diskussion der Befunde deutlich erschwert. Trotz zahlreicher Hinweise auf die Einbu-
ßen im Bereich des Arbeitsgedächtnisses bei AD-Patienten, wurde die damit verbunde-
ne kortikale Aktivierung in AD ebenso wenig untersucht. Hierbei werden ebenfalls wi-
dersprüchliche Befunde berichtet. So konnte sowohl eine erhöhte (Yetkin et al., 2005) 
als eine verminderte (Lim et al., 2008) kortikale Aktivierung im Bezug auf Arbeitsge-
dächtnis in AD beobachtet werden. 
Aufgrund dieser widersprüchlichen Befunde, die in Bezug auf die Untersuchung der 
neuronalen Korrelate der altersgerechten sowie pathologischen Alterungseffekte in 
zahlreichen Studien vorkommen, wird in der Literatur darauf hingewiesen, dass die un-
terschiedlichen funktionellen Aktivierungsmuster abhängig von neurodegenerativen 
Prozessen auftreten können (Prvulovic et al., 2005; Reuter-Lorenz et al., 2010). Zudem 
können sich Unterschiede im Leistungsniveau der älteren Erwachsenen zeigen, die je-
doch normalen Alterungsprozessen unterworfen sind (für einen Überblick Hedden et al., 
2004; Bishop et al., 2010). Demnach konnten zahlreiche Studien bei normal alternden 
Personen unterschiedliche Aktivierungsmuster bei der Bearbeitung von Aufgaben zu 
exekutiven Funktionen abhängig von der erbrachten Leistung nachweisen (Cabeza et 
al., 2002; Rypma et al., 2002; Grady et al., 2005; Nagel et al., 2009). So kann die Be-
rücksichtigung der Variabilität in den Leistungsfähigkeiten, insbesondere bei älteren 
Erwachsenen, einen wichtigen Ansatz zur Erfassung der neurokortikalen Aktivität im 
Verlauf des Alterungsprozesses liefern (Cabeza et al., 2004; Han et al., 2009; Nagel et 
al., 2009; Bishop et al., 2010). Des Weiteren wird in der Literatur auf ein sehr heteroge-
nes Störungsbild von MCI hingewiesen (z.B. Kramer et al., 2006; Nordlund et al., 2005, 
Rokwood et al., 2010), wobei die Beeinträchtigung der exekutiven Funktionen bei die-
sen Patienten mit einer Konversion zur AD assoziiert wird (Tabert et al., 2006; Rozzini 
et al., 2007; Johnson et al., 2009). Die Heterogenität der a-MCI-Gruppe im Bezug auf 
die Leistungsfähigkeiten im Arbeitsgedächtnis zeigte sich ebenso in der vorliegenden 
Studie. Dabei konnte kein Einfluss des Gen-Status auf die neuronale Aktivierung wäh-





rend Bearbeitung einer visuell-räumlichen Arbeitsgedächtnisaufgabe nachgewiesen 
werden. 
Daher erfolgte in Rahmen der vorliegenden Arbeit eine weitere Aufteilung der a-MCI-
Patienten in zwei Untergruppen, und zwar: a-MCI-high-performers und a-MCI-low-
performers.  
 
5.2.1.2.3 2-Back > 0-Back | KONalt > a-MCI-low-performers 
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Aktivierung sowie 
in der Arbeitsgedächtnisleistung zwischen der Gruppe gesunder Probanden und a-MCI-
high-performers. Daher könnte geschlossen werden, dass sich bei diesen a-MCI-
Patienten trotz der Gedächtniseinbußen keine Beeinträchtigungen des visuell-
räumlichen Arbeitsgedächtnisses manifestieren.  Der Vergleich der gesunden Kontroll-
gruppe mit den a-MCI-low-performers ergab dahingegen signifikante Unterschiede auf 
der neuronalen Ebene. So zeigten die gesunden älteren Probanden erhöhte Aktivierung 
in dem Bereich des rechten Gyrus frontalis inferior und Gyrus frontalis superior, bilate-
ral im Precuneus, im rechten Gyrus frontalis medius, bilateral in Lobulus parietalis infe-
rior, Lobulus parietalis superior, Gyrus supramarginalis sowie Gyrus angularis (vgl. 
Abbildung 5.4). Diese verminderte kortikale Aktivierung der a-MCI-low-performers 
spiegelt Befunde von funktionellen Studien zu den kognitiven Fähigkeiten der älteren 
Personen im Vergleich zu den jüngeren Erwachsenen wider (z.B. Rypma & D’Esposito, 
2000; Cabeza et al., 2002; Park et al., 2009; Nagel et al., 2009; vgl. auch 1.1.1.3). So 
konnte die Heterogenität in der Leistungsfähigkeit und deren zu Grunde liegenden neu-
rofunktionellen Veränderungen, die aufgrund des normalen  Alterungsprozesses auftritt, 
ebenso in der Gruppe der a-MCI-Patienten beobachtet werden. Möglicherweise mani-
festieren sich auf diese Weise interpersonelle Unterschiede in der Prädisposition zur 
Ausbildung von Alzheimer Demenz. Demnach unterstützen diese Befunde die Hinweise 
mehrerer Studien zu a-MCI, dass Testung exekutiver Funktionen ein wichtiger Ansatz 
zur Diagnose von a-MCI leisten kann, da sich auf diese Weise a-MCI-Patienten mit 





einem hohen Risiko für Demenzentwicklung von anderen a-MCI-Patienten unterschei-
den lassen (vgl. Kramer et al., 2006; Nordlund et al., 2005; Tabert et al., 2006).  
 
 
Abbildung 5.4 Aktivierte Areale in der Arbeitsgedächtnisaufgabe in der Gruppe der 
älteren Erwachsenen im Vergleich zu a-MCI-low-performers (p<0.001 korrigiert). 
Sicht von oben, vorne, links, hinten, rechts. 
 
5.2.2 Neuronale Korrelate der Inhibition (Augenbewegungsparadigma) 
In allen Gruppen zeigte sich während Ausführung der Augenbewegungen eine breite 
neuronale Aktivierung der parietalen und frontalen Augenfelder sowie des Cuneus, die 
auch in zahlreichen Studien zur Pro-und Anti-Sakkaden berichtet wird (Pierrot-
Deseilligny et al., 1991; Matsuda et al., 2004; Ford et al., 2005; Leigh et al., 2006; 
Parton et al., 2007). Einen Überblick über die aktivierten Areale für jede Bedingung 
liefert die Abbildung 5.5. 
 






Abbildung 5.5 Neuronale Aktivierung während Ausführung der Pro-Sakkaden und 
der Anti-Sakkaden in den drei Probandengruppen (p < 0.05 (FWE korrigiert), k = 
20). Sicht von oben, links, hinten, rechts. 
 
5.2.2.1 Unterschiede innerhalb der Gruppen 
 
Zur Überprüfung der neuronalen Korrelate der Inhibition wurde in allen Gruppen die 
Aktivierung während der Pro- und Anti-Sakkaden miteinander verglichen. Im Folgen-
den wird zunächst auf die Vergleiche innerhalb der Gruppen und dann auf die Gruppen-
unterschiede in den Aktivierungsmustern eingegangen.  
 





5.2.2.1.1 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONjung 
In der Gruppe der jungen Probanden traten keine signifikanten Unterschiede in der kor-
tikalen Aktivierung zwischen beiden Aufgaben auf. Ähnliche Befunde konnten bei-
spielsweise Ford et al. (2005) zeigen, die keine signifikanten Differenzen auf der neuro-
nalen Ebene zwischen korrekt ausgeführten Anti-Sakkaden und Pro-Sakkaden bei ge-
sunden jungen Erwachsenen berichten. Dahingegen trat in dieser Studie erhöhte Akti-
vierung im Bereich des dorsalen parieto-okzipitalen Sulcus, inferioren parietalen Kor-
tex, medialen ventralen Precuneus, tempo-parietaler okzipitaler Junction, posteriorem 
Cingulum und Gyrus parietalis superior in einem umgekehrten Kontrast auf, dass heißt 
bei Ausführung der Pro-Sakkaden im Vergleich zu den Anti-Sakkaden. Zudem riefen 
fehlerhaft ausgeführte Antisakkaden höhere neuronale Antwort im anteriorem 
cingulärem Kortex (ACC) hervor (Ford et a., 2005). Ebenfalls konnten keine Unter-
schiede in Bezug auf die sakkadische Inhibition bei gesunden Probanden in einer Studie 
von Reuter et al. (2010)  gefunden werden. Allerdings weisen andere Studien darauf 
hin, dass die anti-sakkadischen Augenbewegungen mit erhöhter Aktivierung im dorso-
lateralen präfrontalen Kortex (Ploner et al., 2005) assoziiert werden können. Dahinge-
gen konnten Brown et al. (2007) keine Unterschiede in der Aktivierung in DLFPC wäh-
rend der Anti-task im Vergleich zur Pro-Sakkaden-Aufgabe finden. In dieser Studie 
zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede in der neuronalen Antwort in den fronta-
len Augenfeldern (FEF), supplementär-motorischen Arealen, dem intraparietalen Sulcus 
und dem Precuneus (Brown et al., 2007). Auf die Beteiligung von FEF sowie Colliculus 
superior an der sakkadischen Inhibition weisen Lo et al. (2009) hin. Weiterhin berichten 
Dyckmann et al. (2007) eine erhöhte Aktivierung im Precuneus, SEF und FEF bei Aus-
führung der Anti-Sakkaden im Vergleich zu den Pro-Sakkaden. Dabei weisen einige 
Studien darauf hin, dass Unterschiede in der neuronalen Antwort zwischen Anti-
Sakkaden und Pro-Sakkaden auf die Vorbereitungsphase zurückzuführen sind. So konn-
ten beispielsweise DeSouza et al. (2003) die erhöhte Aktivierung bilateral im Bereich 
der frontalen Augenfelder und des rechten DLPFC bei Antitask verglichen mit Pro-
Sakkaden nur während der Vorbereitung der Augenbewegungen finden. Dahingegen 
beim Vergleich der Trialabschnitte, in denen eine Sakkade ausgeführt wurde, traten in 





dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen Anti-und Pro-Sakkaden auf 
(DeSouza et al., 2003). Ebenso in der bereits zitierten Studie von Ford et al. (2005) 
zeigten sich signifikante Differenzen bei der Betrachtung der Vorbereitungsphasen für 
beide Arten der Augenbewegungen im rechten DLPFC, anterioren cingulären Kortex 
(ACC) sowie presuplementären Augenfeldern. Dyckman et al. (2007) weisen auf die 
Aktivierung in FEF, SEF, linkem DLPFC, ACC, intraparietalem Sulcus (IPS) und 
Precuneus in der Vorbereitungsphase der Anti-Sakkaden im Vergleich zu Pro-Sakkaden 
auf. Dahingegen postulieren Connolly et al. (2002), dass FEF und nicht IPS eine kriti-
sche Rolle in bei der Vorbereitung der Anti-Sakkaden im Vergleich zu Pro-Sakkaden 
spielt. Zudem berichten Matsuda et al. (2004), dass mit der Ausführung der 
Antisakkaden zwei neuronale Netzwerke in Verbindung gebracht werden können, und 
zwar der fronto-parietaler Netzwerk sowie frontostriato-thalamo-kortikaler Netzwerk.  
Keine signifikanten Unterschiede in der neuronalen Antwort bei Anti-Sakkaden und 
Pro-Sakkaden in der vorliegenden Studie können daher dadurch erklärt werden, dass 
nicht die zu der Vorbereitungsphase der Augenbewegungen zugehörigen 
Trialabschnitte, sondern die Ausführungsphasen der Pro-und Antisakkaden analysiert 
wurden. Außerdem wurde das Paradigma als Mixed-Design konzipiert, da andererseits 
die Aufgaben für ältere Erwachsenen und a-MCI-Patienten zu schwer gewesen wären. 
Das bedeutet, dass jede Aufgabe in mehreren Blöcken präsentiert wurde, jedoch als 
Event-Related modelliert wurde. Möglicherweise könnte es ein schwächeres Signal im 
Vergleich zu den klassischen Event-Related Studien hervorrufen. Dafür spricht die Tat-
sache, dass bei einer niedrigeren Schwelle eine erhöhte neuronale Aktivierung in dem 
Inhibitions-Kontrast auftrat. Auf eine ähnlich schwach ausgeprägte neuronale Antwort 
wird bezüglich des Vergleich der Anti-Sakkaden mit Pro-Sakkaden in der Studie von 









5.2.2.1.2 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | KONalt 
Im Gegensatz zu den jüngeren Probanden zeigten sich bei älteren Kontrollpersonen sig-
nifikante Unterschiede in der kortikalen Aktivierung beim Vergleich des Antitasks mit 
der Pro-Sakkaden-Aufgabe (vgl. Abbildung 5.6 ) 
 
Abbildung 5.6 Neuronale Aktivierung im Bezug auf die sakkadische Inhibition in der 
Gruppe der gesunden älteren Probanden (p < 0.001 (unkorrigiert). Sicht von oben, 
links, hinten, rechts. 
 
So trat eine erhöhte neuronale Antwort bezüglich der sakkadischen Inhibition bei älte-
ren Erwachsenen bilateral im Bereich des supplementary motor area, Gyrus frontalis 
inferior pars opercularis, Gyrus precentralis, Insula, Gyrus frontalis superior, Gyrus 
frontalis medius, Gyrus occipitalis medius, Calcarine, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis 
superior sowie im rechten Gyrus supramarginalis, Gyrus temporalis medius und 
Putamen auf. Wie bereits beschrieben, werden die Areale des DLPFC, FEF sowie SEF 
mit der volitionellen Kontrolle der sakkadischen Augenbewegungen assoziiert (Ploner 
et al., 2005; Brown et al., 2007; Dyckmann et al., 2007). Vor allem wird FEF mit der 
sakkadischen Inhibition in Verbindung gebracht (Lo et al., 2009). Zudem wird die er-
höhte Aktivierung des supramarginalen Gyrus bei Antitask im Vergleich zu Pro-
Sakkaden mit der Funktion des attentional shift und sakkadischer Kontrolle assoziiert 
(Matsuda et al., 2004). Da der Gyrus temporalis medius an der Informationsbearbeitung 
im visuellen Arbeitsgedächtnis beteiligt ist (Ranganath and D’Esposito 2001; Axmacher 
et al., 2008), könnte deren Aktivierung mit dem Aufrechterhalten der Position, zu der 
die Augenbewegungen ausgeführt werden sollten, in Verbindung gesetzt werden. 
 





5.2.2.1.3 Anti-Sakkaden > Pro-Sakkaden | MCI 
Die Patienten mit a-MCI zeigten sehr breite räumliche Ausdehnung der signifikant akti-
vierten Clustern im Bezug auf die sakkadische Inhibition (vgl. Abbildung 5.7). 
 
Abbildung 5.7 Neuronale Aktivierung im Bezug auf die sakkadische Inhibition in der 
Gruppe der a-MCI-Patienten (p < 0.001 (unkorrigiert). Sicht von oben, links, hinten, 
rechts. 
 
Zu dem neuronalen Aktivierungsmuster gehörten bilaterale Bereiche des Gyrus frontalis 
medius, Gyrus occipitalis medius, Gyrus occipitalis superior, gyrus frontalis inferior 
pars opercularis, supplementary motor area, Lobulus parietalis superior, Lobulus 
parietalis inferior, Gyrus lingualis, Rolandic operculum, Gyrus precentralis, Gyrus 
fusiformis, Putamen sowie der Insula. Hierbei trat eine ähnliche Tendenz in der kortika-
len Aktivierung wie bei älteren gesunden Probanden auf, die mit sakkadischer Inhibiti-
on assoziiert werden kann. Desweiteren gehören parietale und okzipizale Areale zu den 
Netzwerken, die von Matsuda et al. (2004)  als Kontrollmechanismen bei Anti-
Sakkaden berichtet werden. 
 
5.2.2.2 Gruppenvergleiche 
Für die Gruppenvergleiche  wurde eine Regions-of-Interest-Analyse der Aktivierung in 
den für die Ausführung der Augenbewegungen typischen Arealen durchgeführt (vgl. 
4.4.2.2.2). Im Folgenden werden zunächst die Unterschiede in den Paradigmen im Ver-
gleich zu der Resting-State-Bedingung erläutert. Danach werden die Resultate des Ver-
gleichs zwischen Anti-Sakkaden und Pro-Sakkaden beschrieben. Dabei ist anzumerken, 
dass lediglich diese Kontraste besprochen werden, die zu signifikanten Unterschieden 





geführt haben bzw. bei denen Tendenzen auftraten, die für die Fragestellung vom Inte-
resse sind. 
 
5.2.2.2.1 Pro-Sakkaden | KONjung > KONalt 
Bei der Aufgabe zu Pro-Sakkaden konnten signifikante Unterschiede in der kortikalen 
Aktivierung im linken frontalen Augenfeld sowie bilateral im intraparietalen Sulcus 
zugunsten der jüngeren Probanden im Vergleich zu den älteren Kontrollpersonen ge-
zeigt werden. Dabei muss angemerkt werden, dass nur die Aktivierung des linken FEF 
nach der Korrektur für multiple Vergleiche signifikant bleibt. Da es sich jedoch um sub-
tile Veränderungen der neuronalen Antwort handelt, die möglicherweise unter Zuhilfe-
nahme von klassischen Event-Related-Design stärker ausgeprägt wären, wird im Fol-
genden auf die Unterschiede sowohl im Bereich des FEF sowie IPS eingegangen. So 
werden beide Areale, wie bereits erwähnt, mit der Planung und Ausführung einer 
sakkadischen Antwort assoziiert (Brown et al., 2006; für einen Überblick: Leigh & Zee, 
2006). Die Augenbewegungsdaten beider Gruppen konnten lediglich außerhalb vom 
Magnetresonanztomographen erhoben werden, was Interpretation der neuronalen Akti-
vierung erschwerte. Würde man sich auf die Performanz der Probanden in dem Eye-
Tracking-Labor beziehen, so könnte darauf geschlossen werden, dass älteren Probanden 
auf der Verhaltensebene keine Probleme bis auf die verlangsamten Reaktionszeiten bei 
der Ausführung der korrekten Prosakkaden zeigen, jedoch mehr ausgeprägte Aktivie-
rung aufweisen. Allerdings steht dieser Befund im Widerspruch zur Studie von Nelles et 
al. (2009), die auf eine verminderte Aktivierung während der Pro-Sakkaden bei jünge-
ren Erwachsenen hinweisen. Hierbei werden jedoch keine Verhaltensdaten berichtet. 
Zudem konnten Raemaekers et al. (2006) eine allgemeine Verminderung der kortikalen 
Aktivierung während der Ausführung der Pro-Sakkaden bei älteren Erwachsenen im 
Vergleich zu den jungen Personen feststellen, wobei beide Gruppen keine signifikanten 
Unterschiede in der Leistungen zeigten. Weiterhin wird in dieser Studie berichtet, dass 
mit zunehmendem Alter frontale Areale stärker aktiviert werden als parietale Areale. Im 
Gegensatz dazu war bei den jüngeren Personen die Aktivierung der parietalen Areale 





stärker ausgeprägt als die frontale Aktivierung (Raemaekers et al., 2006). In der vorlie-
genden Arbeit war der Unterschied in der neuronalen Antwort zwischen beiden Grup-
pen deutlicher in FEF als in IPS, was den Befunden von Raemaekers et al. (2006) wi-
derspricht. Die Aktivierung von FEF wird allerdings mit Ausführung der Augenbewe-
gungen assoziiert, wohingegen die parietalen Areale mit räumlicher Aufmerksamkeit in 
Verbindung gebracht werden. Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
wird jedoch erschwert, da bisher altersbedingte neuronale Veränderungen im Bezug auf 
okulomotorische Paradigmen nur selten untersucht wurden. 
 
5.2.2.2.2 Pro-Sakkaden | KONalt > MCI 
Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit eine signifikant höhere Aktivierung der 
supplementären Augenfelder bei Bearbeitung der Pro-Sakkaden-Aufgabe in der Gruppe 
der älteren Kontrollpersonen im Vergleich zu den a-MCI Patienten gezeigt werden. In 
einer Studie mit Patienten mit Verdacht auf AD trat allerdings im Bereichs des IPS hö-
here Aktivierung bei einer Pro-Sakkaden-Aufgabe (Thulborn et al., 2000) auf. Eine wei-
tere Diskussion der Befunde mit anderen Studien ist leider nicht möglich, da es keine 
Arbeiten zu diesem Thema vorliegen. 
 
5.2.2.2.3 Anti-Sakkaden | KONjung> KONalt 
Der Vergleich der Aktivierung bei Generierung der Anti-Sakkaden ergab signifikante 
Unterschiede im linken frontalen Augenfeld ebenfalls zugunsten der jüngeren Proban-
den. Eine erhöhte Aktivierung des rechten FEF könnte auf eine intensivere Beanspru-
chung dieser Areale bei Inhibieren der reflexiven Sakkaden und Ausführung einer alter-
nativen Augenbewegung in der Gruppe der jüngeren Erwachsenen hinweisen. Die älte-
ren Erwachsenen weisen Probleme bei der Inhibitionsaufgabe auf der Verhaltenseben 
auf, die möglicherweise mit einer verminderten Aktivierung einhergehen. Diese Befun-
de stehen im Widerspruch zu der Studie von Raemaekers et al. (2006), die bei Anti-
Sakkaden verglichen mit Prosakkaden keine altersassoziierten Unterschiede in der Ak-
tivierung zwischen den älteren und jüngeren Personen feststellen konnten. Allerdings 





weisen die Autoren darauf hin, dass in ihrer Studie, im Gegensatz zu den meisten 
behavioralen Augenbewegungsuntersuchungen, keine signifikanten Leistungsunter-
schiede in Antitask zwischen den Gruppen der jungen und älteren Probanden auftraten  
(Raemaekers et al., 2006). Möglicherweise spiegeln die Veränderungen in der neurona-
len Aktivierung, die in der vorliegenden Arbeit zu finden waren, Probleme der älteren 
Probanden wider, die Anti-Sakkaden auszuführen (vgl. 4.3). 
 
5.2.2.2.4 Anti-Sakkaden | KONalt> MCI 
In Bezug auf Anti-task zeigte sich eine tendenziell höhere Aktivierung in den supple-
mentären Augenfeldern sowie dem rechten VLPFC bei älteren Kontrollpersonen im 
Vergleich zu den a-MCI-Patienten. In der Literatur wird auf die Rolle des SEF bei der 
Suppression präpotenter Reaktionen hingewiesen (Merriam et al., 2001; Cornelissen et 
al., 2002). Zudem wird die Aktivierung des VLPFC bei Bearbeitung der Aufgaben be-
richtet, die aufmerksamkeitsbedingte Prozesse beanspruchen, wie beispielsweise zur 
Informationsselektion (Rushworth et al., 1997), zum task switching (Dove et al., 2000) 
oder Aufrechterhalten räumlicher Informationen (Goldman-Rakic, 1994; Courtney et 
al., 1998). All diese Funktionen werden an der Inhibition einer reflexiven Sakkade und 
Ausführen Augenbewegungen in die entgegengesetzte Richtung beteiligt. Da die Pati-
enten mit a-MCI im Vergleich zu den älteren gesunden Probanden signifikant schlechter 
in der Antitask abgeschnitten haben, spricht dieser Befund möglicherweise für subtile 
Veränderungen der neuronalen Aktivierung bei a-MCI, die mit den Problemen auf der 
Verhaltensebene auftreten.  
 
5.2.2.2.5 Anti-Sakkaden> Pro-Sakkaden | MCI> KONalt 
Die Analyse der neuronalen Aktivierung für den Vergleich zwischen Pro-Sakkaden und 
Anti-Sakkaden ergab signifikant stärkere Aktivierung im linken Gyrus angularis bei den 
a-MCI-Patienten verglichen mit älteren Kontrollpersonen. Es gibt Hinweise darauf, dass 
diese Region in die Wahrnehmung peripherer visuell-räumlichen Stimuli involviert ist 
(Göbel et al., 2001). Ebenfalls wird auf eine Rolle des Gyrus angularis bei der bewuss-





ten Überwachung eigener beabsichtigten Aktionen hingewiesen, und insbesondere wenn 
sie mit  motorischen Reaktionen verbunden werden (Farrer et al., 2008). Daher könnte 
die stärkere Beanspruchung dieser Region bei a-MCI-Patienten das Bemühen wider-
spiegeln, die präpotente Aktion zu inhibieren. Allerdings muss darauf hingewiesen wer-
den, dass sowohl ältere Kontrollpersonen als auch a-MCI-Patienten Einbußen der 
inhibitorischen Kontrolle aufwiesen. So erbrachten die älteren Probanden signifikant 
schlechtere Leistung im Vergleich zu den jüngeren Erwachsenen und die a-MCI-
Patienten schnitten signifikant schlechter ab, wenn sie mit älteren Gesunden verglichen 
werden. Dabei sind die auf der neuronalen Ebene aufgetretenen Veränderungen hin-
sichtlich der Inhibition eher subtiler Natur. Würde man die Ergebnisse im Hinblick auf 
das HAROLD-Modell betrachten (Cabeza et al., 2002), so könnte gezeigt werden, dass 
bei keiner der älteren Gruppen kompensatorische Mechanismen im Bezug auf 
inhibitorische Kontrolle auftreten. Dementsprechend zeigen sich Einbußen dieser Funk-
tion sowohl bei alterungsgerechten als auch pathologischen Alterungsprozessen in der 
Performanz.  
Es sei angemerkt, dass sich in der vorliegenden Arbeit kein Einfluss des Gen-Status auf 
die kortikale Aktivierung beim Ausführen der Pro-Sakkaden und Anti-Sakkaden nach-
weisen lies (vgl. 4.4.2.2.2). 
 
 
5.2.3 Diskussion der strukturellen Befunde 
Zur Überprüfung möglicher lokaler hirnmorphologischer Differenzen zwischen gesun-
den jungen Personen, älteren Probanden und a-MCI-Patienten wurde die Methode der 
voxelbasierten Morphometrie herangezogen. So manifestierte sich bei der 
morphometrischen Analyse der Einfluss altersgerechten Alterungsprozesse auf die 
Dichte der grauen Substanz. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den älte-
ren Erwachsenen und a-MCI-Patienten. Der Vergleich der morphometrischen Daten 
zwischen den Gruppen, die nach dem Genotyp klassifiziert wurden, resultierte in keinen 
signifikanten Unterschieden. Zwischen den Gruppen a-MCI-low-performers und a-





MCI-high-performers waren keine signifikanten Differenzen in der grauen Substanz 
auffindbar.  
Die gewebespezifischen Veränderungen aufgrund der altersgerechten Alterungsprozesse 
konnten in ausgedehnten kortikalen sowie subkortikalen Arealen gefunden werden (vgl. 




Abbildung 5.8 Volumetrische Veränderungen aufgrund des normalen Alterns bei 
älteren Erwachsenen im Vergleich zu jungen Probanden (p < 0.05 (FWE korrigiert). 
Sicht von links und rechts. 
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So zeigten sich volumetrische Verminderungen in der Gruppe der älteren Erwachsenen 
bilateral im Bereich des Gyrus temporalis superior, Gyrus postcentralis, Lobulus 
parietalis inferior, Gyrus precentralis Caudate, Gyrus fusiformis, Gyrus occipitalis infe-
rior, Gyrus occipitalis medius, Culmen, Tuber, Vermis, Putamen, Gyrus 
parahippocampalis, Gyrus lingualis, Precuneus, Gyrus angularis, Gyrus frontalis infe-
rior, Gyrus frontalis superior, des medialen Gyrus frontalis, Gyrus frontalis medius, 
Lobulus parietalis superior, Gyrus temporalis inferior, Nucleus lentiformis, Gyrus 
occipitalis superior sowie in linkem Bereich der Pons. 
Dieser Befund steht im Einklang mit den Ergebnissen zahlreicher Studien zur altersbe-
dingten Degeneration der Hirnvolumina (Haug et al., 1991; Resnick et al., 2003; Raz et 
al., 2005; Kalpouzos et al., 2009; Walhovd et al., 2010). Die ausgedehnte Atrophie der 
präfrontalen Areale ist laut der developmental hypothesis von Grieve et al. (2005) auf 
die stärkere Vulnerabilität der am spätesten  im Verlauf der Phylo- und Ontogenese 
entwickelten Gehirnregionen zurückzuführen. Die Dichteminderung der grauen Sub-
stanz im Bereich des temporalen und posterioren parietalen Kortex wurde ebenso in 
mehreren Studien berichtet (Coffey et al., 1992; Courchesne et al., 2000; Good et al., 
2001; Tisserand et al., 2004). Allerdings zeigen sich die okzipitalen Areale als am we-
nigsten im Verlauf der Alterungsprozesse betroffen (Raz et al., 2004). Obwohl es in der 
Literatur ein Konsens im Bezug auf Verminderung der Hirnvolumina aufgrund des 
normalen Alterns herrscht, gibt es widersprüchliche Befunde hinsichtlich des Zusam-
menhangs zwischen altersbedingter Hirnatrophie und kognitiver Beeinträchtigungen bei 
neuropsychologischen Tests zu Gedächtnisleistungen und zu exekutiven Funktionen. So 
können beispielsweise laut Tisserand et al. (2004) die kognitiven Einbußen mit Atro-
phie der präfrontalen, temporalen sowie posterior-parietalen  Arealen assoziiert werden. 
Dahingegen weisen Staff et al. (2006) darauf hin, dass die altersbedingte Abnahme der 
Hirnvolumina mit den Einbußen in kognitiven Funktionen nicht in Verbindung gebracht 
werden kann. 
In der vorliegenden Studie konnten die Befunde zur lokalen hirnmorphologischen Dif-
ferenzen zwischen a-MCI-Patienten und älteren gesunden Erwachsenen nicht repliziert 





werden (z.B. Hämäläinen et al., 2007; Whitwell et al., 2007; Kalus et al., 2007). Ein 
Grund hierfür könnte die geringe Anzahl der Probanden sein, aufgrund der die mögli-
chen subtilen volumetrischen Veränderungen zwischen den Gruppen nicht auffindbar 
waren. So betrugen beispielsweise die Stichprobe von Whitwell et al. (2007) 145 Perso-
nen jeweils in der Kontroll- sowie Patientengruppe. Die geringe Probandenanzahl könn-
te ebenso eine Erklärung für keine signifikanten Unterschiede zwischen den a-MCI-
high-performers und a-MCI-low-performers sein. So haben Chang et al. (2009) in ihrer 
Studie 358 Personen mit MCI untersucht und einen Zusammenhang zwischen der Leis-
tung in exekutiven Funktionen und Gehirnatrophie zeigen können. Kein Einfluss des 
Gen-Status auf die hirnmorphologischen Strukturen wurde ebenso in der Studien von 
Cherbuin et al. (2008) und Adamson et al. (2010) beobachtet. 
 
5.2.4 Diskussion des bewegungsbezogenen Therapieversuchs zur Vorbeugung vor 
Demenz 
 
5.2.4.1 Allgemeine kognitive Leistungsfähigkeiten (Cantab & WMS-R) 
 
 
Bei der Gruppe der a-MCI-Patienten, die an dem Training teilgenommen hat, ließen 
sich keine Änderungen der körperlichen Leistungsfähigkeit, gemessen in VO2max/ kg, 
feststellen. Es konnten jedoch signifikante Unterschiede im Test SWM: strategy der 
CANTAB-Testbatterie festgestellt werden, die bei den Trainingsteilnehmern auf eine 
Verbesserung in der Arbeitsgedächtnisaufgabe hindeuten. Allerdings war dies der ein-
zige Test, in dem die a-MCI-Traininggruppe im Vergleich zu den a-MCI-Patienten ohne 
Training nach dem dreimonatigen Training verbesserte Leistungsfähigkeiten zeigte. 
Dieser Befund steht im Einklang mit mehreren randomisiert-kontrollierte Studien an 
gesunden Probanden, die Auswirkungen eines körperlichen Trainings auf die kognitiven 
Leistungsfähigkeiten untersucht haben (Scherder et al., 2005; Lautenschlager et al., 
2008; Baker, 2010). Weiterhin wird in den neusten Studien berichtet, dass die a-MCI-
Patienten vom physischem Training profitieren können (Baker et al., 2010, Scherder et 





al., 2010). So konnten beispielsweise Baker et al. (2010) eine Verbesserung der a-MCI-
Patienten im Trail Making Test-B, im Stroop Test und in der verbalen Flüssigkeit fest-
stellen. Der Befund der vorliegenden Studie entspricht der selective improvement-
Hypothese nach Kramer und Colcome (2003),  die eine selektive Auswirkung körperli-
cher Fitness auf die Kognition postulierte. Sie zeigten aufgrund eines körperlichen Trai-
nings eine Verbesserung in den Aufgaben, die mit erhöhten Anforderung an exekutive 
Kontrollprozesse assoziiert werden, wie z. B. Arbeitsgedächtnis, Inhibition, Aufmerk-
samkeit, sowie der Umgang mit Ambiguität oder visuell-räumlicher Verarbeitung 
(Colcombe et al., 2003). 
Dabei sollte erwähnt werden, dass das Ergebnis von SWM: strategy aus der CANTAB-
Testbatterie die Leistungen der N-Back-Aufgabe nicht widerspiegelt. Dies könnte da-
rauf zurückgeführt werden, dass die N-Back-Aufgabe anspruchsvoller ist, so dass ein 
dreimonatiges körperliches Training für eine signifikante Leistungsverbesserung mögli-
cherweise nicht genug intensiv war. Auf die Resultate des N-Back-Paradigmas und der 
fMRI-Messung wird im Folgenden eingegangen. 
  
5.2.4.2 Ergebnisse der fMRI-Untersuchung 
 
Um den Einfluss eines körperlichen Trainings der a-MCI-Patienten auf die subtilen Un-
terschiede in der neuronalen Aktivierung zu untersuchen, wurde eine Regions-of-
Interest-Analyse durchgeführt. Es wurden hypothesengeleitete, strukturelle Regionen 
definiert, die gewöhnlich mit den Arbeitsgedächtnisaufgaben assoziiert werden: bilate-
ral im Bereich des Gyrus frontalis medius, Gyrus frontalis inferior, Lobule parietalis 
superior und Lobule parietalis Inferior (für die Beschreibung der Funktion dieser Areale 
im Bezug auf Arbeitsgedächtnis siehe 5.2.1). Diejenigen a-MCI Patienten, die ein Trai-
ning erhalten haben, zeigten nach der zweiten Untersuchung eine signifikant erhöhte 
Aktivierung im Vergleich zu der ersten Untersuchung im Bereich des  Gyrus frontalis 
medius, Gyrus frontalis inferior, Lobule parietalis inferior und im linken superioren 
parietalen Kortex. Dabei ist zu beachten, dass das körperliche Training bei den a-MCI-





Patienten zu keinen signifikanten Verbesserungen in den Arbeitsgedächtnisleistungen 
geführt hat. 
Die Befunde der vorliegenden Arbeit können mit dem STAC-Modell erklärt werden, in 
dem postuliert wird, dass bei älteren Personen vor allem in den frontalen Arealen eine 
erhöhte kortikale Aktivierung auf stärkere Beanspruchung der neuronalen Ressourcen 
zurückzuführen ist (Park, 2009; Cappell et al., 2010). Demnach würde eine 
Verminderung der kortikalen Aktivierung in diesen Arealen (secondary scaffolded 
areas) bei gleichen Leistungsfähigkeiten auf eine Effizienzsteigerung  der primär für 
diese Aufgabe zuständigen Netzwerke (honed networks) hindeuten (Park, 2009). 
Ähnlicherweise würde eine Verbesserung der Leistungsfähigkeiten mit Ausbildung  
kompensatorischer Aktivierung (scaffold) in den für die Aufgabe zuständigen Arealen 
einhergehen. Da sich keine der a-MCI-Gruppen  in der Performanz signifikant 
verbesserte, könnte das Ergebnis der vorliegenden Studie für eine effizientere 
Rekrutierung der neuronalen Ressourcen bei der a-MCI-Trainingsgruppe sprechen. Die 
Diskussion der fMRI-Befunde ist allerdings dadurch erschwert, dass der Einfluss eines 
körperlichen Trainings auf die kortikale Aktivierung bei gesunden älteren Erwachsenen 
bisher nur selten und bei a-MCI-Patienten mittels fMRI noch nie untersucht wurde. 
 
5.2.4.3 Strukturelle Befunde 
Es traten bei der Trainingsgruppe im Vergleich zu a-MCI-Kontrollpersonen keine 
morphometrischen Veränderungen der Hirnvolumina auf. Dabei suggerieren Befunde 
mehrerer Studie darauf, dass sogar die Prozesse, die eine substanzielle altersbedingte 
Änderung zeigen, für eine eventuelle Intervention zugänglich sind (Kramer, 2007). Al-
lerdings weisen Erickson et al. (2009) darauf hin, dass eine körperliche Aktivität von 
mindestens sechs Monaten dauern sollte, um eine Auswirkung auf das Gehirn zu zei-
gen. Demnach würden möglicherweise deutlichere Veränderungen erst nach einer dop-
pelt so langen Intervention erfassbar. 
 





6.  Zusammenfassung, Kritik und Ausblick 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob bei a-MCI-
Patienten die kognitiven Funktionen, die eine wichtige Rolle in der visuell-räumlichen 
Informationsverarbeitung spielen, aufgrund des pathologischen Alterungsprozesses be-
einträchtigt sind. Dabei wurden behaviorale sowie neuronale Korrelate im Bezug auf 
altersgerechten sowie pathologischen Alterungseffekte erforscht.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit bisher bekannten Befunden zur 
altersbedingten Veränderungen in kognitiven Leistungsfähigkeiten im Allgemeinen 
überein. So zeigten die älteren Erwachsenen im Vergleich zu den jungen Probanden 
Einbußen in den Aufgaben zum visuell-räumlichen Wiedererkennungsgedächtnis, zur 
visuellen Daueraufmerksamkeit, zum räumlichen Planungsvermögen sowie zur präpo-
tenten Inhibition. Allerdings konnten in der Gruppe der älteren Personen keine Beein-
trächtigungen des visuell- räumlichen Arbeitsgedächtnisses festgestellt werden. Diese 
Befunde beruhen möglicherweise auf einem Altersunterschied der älteren Probanden, 
die in der vorliegenden Studie im Durchschnitt jünger waren als in den diskutierten Stu-
dien, da die Leistungen des Arbeitsgedächtnisses über die Lebensspanne linear abneh-
men (life-long decline). Zudem manifestierte sich bei älteren Erwachsenen im Vergleich 
zu den jungen Probanden während der Bearbeitung einer visuell-räumlichen Arbeitsge-
dächtnisaufgabe eine höhere kortikale Aktivierung in okzipitalen Regionen. Daraus 
lässt sich schließen, dass sie zusätzliche Hirnareale beanspruchen müssen, um auf das 
gleiche Performanz-Niveau wie die jungen Erwachsenen zu kommen (vgl. STAC-
Modell und HAROLD-Modell). Die Analyse der kortikalen Aktivierung im Bezug auf 
Inhibitionsprozesse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen älteren und jünge-
ren Personen, was zusammen mit der Abnahme der Leistungsfähigkeiten in der 
inhibitorischen Kontrolle auf die Erschöpfung der neuronalen Ressourcen bei älteren 
Erwachsenen hinweisen kann (vgl. CRUNCH- und STAC-Modell). Darüber hinaus 
bestätigt die vorliegende Analyse mittels voxelbasierter Morphometrie die Befunde 
zahlreicher Studien zur altersbedingten Degeneration in Hirnvolumina, insbesondere in 
frontalen Bereichen. Da die inhibitorischen Kontrollmechanismen mit Aktivierung von 
FEF assoziiert werden, kann die ausgeprägte volumetrische Verminderung dieses Be-





reichs bei älteren Erwachsenen mit den Einbußen in Inhibitionsfunktionen in Verbin-
dung gebracht werden. 
 Weiterhin konnten in der vorliegenden Studie die pathologischen Veränderungen hin-
sichtlich der visuell-räumlichen Informationsverarbeitungsprozessen gezeigt werden. So 
schnitten die a-MCI-Patienten im Vergleich zu den älteren Kontrollpersonen in Aufga-
ben zum visuellen Wiedererkennungsgedächtnis, räumlichen Planungsvermögen,  visu-
ell-räumlichen Arbeitsgedächtnis und zur präpotenten Inhibition signifikant schlechter 
ab. Darüber hinaus manifestierte sich eine in Bezug auf die Leistungsfähigkeiten des 
Arbeitsgedächtnisses oft berichtete Heterogenität der a-MCI-Gruppe. Diese Unterschie-
de zwischen beiden Gruppen spiegelten ebenfalls die neuronalen Befunde der vorlie-
genden Studie wider. So trat bei den a-MCI-low-performers verglichen mit gesunden 
älteren Kontrollpersonen verminderte kortikale Aktivierung in fronto-parietalem Netz-
werk auf, was mit den Funktionen des Arbeitsgedächtnisses assoziiert wird. Eine Erklä-
rung dafür können mögliche interpersonelle Unterschiede in der Prädisposition zur 
Ausbildung von Alzheimer Demenz sein. Dafür sprechen die neuropsychologischen 
Befunde longitudinaler Studien, in denen sich die Beeinträchtigungen der exekutiven 
Funktionen bei a-MCI-Patienten als Prädiktoren der künftigen Konversion zur AD ge-
zeigt haben (Tabert et al., 2006; Rozzini et al., 2007; Johnson et al., 2009). Das Fehlen 
signifikanter Unterschiede, bis auf die erhöhte Antwort im Gyrus angularis, bei den a-
MCI-Patienten im Vergleich zu den gesunden älteren Personen im Bezug auf die Inhibi-
tion in der kortikalen Aktivierung, kann auf die mangelnden neuronalen Ressourcen 
zurückgeführt werden (vgl. CRUNCH – und SCAT-Modell). Die Befunde der vorlie-
genden Arbeit zu strukturellen Veränderungen der Hirnvolumina bei den a-MCI-
Patienten stehen im Widerspruch zu anderen Studien. Allerdings muss dabei berück-
sichtigt werden, dass die meisten VBM-Studien deutlich größere Stichproben unter-
suchten.  
In Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Einfluss des ApoE-
Genotyps auf die kognitive Leistungsfähigkeit in Blockspanne: rückwärts (Arbeitsge-
dächtnis) und Reaktionszeiten in der Gruppe gesunden älteren Kontrollpersonen und in 
Reaktionszeiten bei a-MCI-Patienten zugunsten der ApoE4-non-carrier gezeigt werden. 





Es ließ sich  jedoch kein Einfluss des Gen-Status auf die kortikale Aktivierung im Ar-
beitsgedächtnis und Inhibition nachweisen. Weiterhin gab es keine signifikanten Unter-
schiede in der Hirnstruktur zwischen den Apo-Allel-E4-carrier und – non-carrier. Die-
se Befunde könnten einerseits aufgrund geringer Stichprobengröße verursacht werden, 
andererseits spielen möglicherweise weitere Faktoren in den Alterungsprozessen im 
Bezug auf visuell-räumliche Informationsverarbeitung eine wichtigere Rolle (vgl. Park 
et al., 2009; Reuter-Lorenz et al., 2010).  
Zusammenfassend wurde in dieser Studie erneut nachgewiesen, dass MCI als ein Über-
gangstadium zwischen altersgerechten und pathologischen Alterungsprozessen angese-
hen werden kann. Desweiteren wurde gezeigt, dass die oft in der Literatur berichtete 
Heterogenität, die sich bei diesen Patienten auf der Verhaltensebene manifestierte, 
ebenso auf der kortikalen Ebene zum Vorschein kommt. So reichen bei den a-MCI-
Patienten mit kognitivem Abbau in den visuell-räumlichen Leistungsfähigkeiten die 
neuronalen Kompensationsmechanismen nicht mehr aus, um die kognitiven Anforde-
rungen zu erfüllen. Das Fehler einer derartigen Erschöpfung von neuronalen Ressourcen 
bei gut abschneidenden a-MCI-Patienten weist auf deren Fähigkeiten zum so gennanten 
compensatory scaffolding (vgl. Park et al. 2010). Da die Einbußen in den exekutiven 
Funktionen bei MCI-Patienten mit der Konversion zur Alzheimer Demenz in Zusam-
menhang gebracht werden, könnten die Veränderungen auf der kortikalen Ebene ebenso 
ein Anzeichen zur Entwicklung einer Demenz sein. Dabei ist anzumerken, dass diese 
Fähigkeiten und ihre neuronale Korrelate bei MCI-Patienten bisher nur selten erforscht 
wurden. Daher leisten die Ergebnisse der vorliegenden Studie einen wichtigen Beitrag 
zum Verständnis der altersgerechten und pathologischen Alterungsprozesse. Im Folgen-
den werden einige Limitierungen der vorliegenden Arbeit erwähnt. 
Die Stichprobenauswahl sowie Stichprobengröße für die vorliegende Studie konnte 
möglicherweise eine negative Auswirkung auf die Genauigkeit und Übertragbarkeit der 
Befunde haben. Zudem war die Stichprobenanzahl für die Genotypisierung des ApoE-
Allels relativ gering, was eine Analyse erschwerte. 





Einer der wichtigsten methodischen Kritikpunkte aller Studien, die zur Untersuchung 
der Alterungseffekte die Methoden der funktionellen Magnetresonanztomographie her-
anziehen, stellen die potentiellen Effekte der neurologischen und vaskulären Erkran-
kungen auf die neurovaskuläre Kopplung dar (D'Esposito et al., 1999; D'Esposito et al., 
2003). Dies kann dazu führen, dass altersbedingte Veränderungen in der komplexen 
neurochemischen Funktionsweise von neuronaler Aktivierung die gemessene BOLD-
Antwort auf die präsentierten Reize beeinflussen. Um auf die neuronale Aktivität 
schließen zu können, müssen die möglichen Unterschiede in dem den Ruhezustand wi-
derspiegelnden BOLD-Signal zwischen den untersuchten Populationen berücksichtigt 
werden (D'Esposito et al., 2003). In der vorliegenden Arbeit wurden zwar als Kontroll-
bedingungen zu Arbeitsgedächtnisses (2-Back > 0-Back) und Inhibition (Anti-Sakkaden 
> Pro-Sakkaden) keine Ruhephasen benutzt, jedoch besteht die Möglichkeit einer Akti-
vierung des so genannten default mode Netzwerks. So könnte beispielsweise die erhöhte 
Aktivierung des Gyrus angularis in den Augenbewegungsparadigma bei a-MCI-
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen eine tatsächliche verminderte Deaktivie-
rung dieser Region widerspiegeln.  
Eine weitere Limitierung der Studie besteht in den verwendeten experimentellen Para-
digmen, die sich zum Teil für die Probanden als sehr schwierig erwiesen haben. Des-
weiteren konnten aus technischen Gründen während der fMRI-Messung die Eye-
Tracking-Daten nicht für alle Untersuchten erhobenen bzw. ausgewertet werden. Des-
halb konnten für die Analyse der fMRI-Daten die Events mit den erfolgreich ausgeführ-
ten Augenbewegungen nicht von den Misslungenen getrennt werden. Aus diesen Kri-
tikpunkten resultieren wichtige Ansätze für weitere Studien zu a-MCI. 
Offene Fragestellungen für zukünftige Untersuchungen der visuell-räumlichen Informa-
tionsverarbeitungsprozesse bei a-MCI ergeben sich vor Allem aus der Heterogenität 
dieser Patientengruppe. Obwohl die Differenzen in den visuell-räumlichen Leistungsfä-
higkeiten bei a-MCI im Vergleich zu den gesunden Erwachsenen in der Literatur be-
richtet werden, existieren nur wenige fMRI-Studien zu diesem Thema. Darüber hinaus 






keiten mit Berücksichtigung der Heterogenität von a-MCI nie untersucht. Des Weiteren 
könnte der Frage nachgegangen werden, welche Auswirkung ein mindestens sechs Mo-
nate dauerndes körperliches Training mit a-MCI-Patienten auf  die neuronale Aktivie-
rung hat. Longitudinale Studien mit MCI-Patienten könnten Aufschlüsse darüber geben, 
wie gut sich die Leistungen im Arbeitsgedächtnis und ihre neuronale Korrelate als Prä-
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Körperliches Training für geistige Fitness? 
 
Studie der Gedächtnisambulanz am Bezirksklinikum Regensburg 
 
 mit Hilfe von Sport kleine Gedächtnisdefizite bekämpfen 
 interessantes über sein Gedächtnis erfahren 
 bei der Entwicklung  
einer Therapie gegen Gedächtnisstörungen helfen 
 
Fragestellung 
In der aktuellen Demenz-Forschung geht es nicht nur darum,  
neue Medikamente zu entwickeln, sondern auch andere Therapie- und Vorbeugungsformen zu 
finden.  
Bisher konnten einige Studien zeigen, dass das Risiko an einer Demenz zu erkranken deutlich 
geringer ist, wenn die Personen regelmäßig Ausdauersport betrieben. 
Von besonderem Interesse ist nun,  
ob bereits beginnende Gedächtnisprobleme durch körperliche Aktivität beeinflussbar sind. Da 
diese Personen ein erhöhtes Risiko haben, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken ist es au-
ßerordentlich wichtig, möglichst früh in den Krankheitsprozess einzugreifen. 
Wir möchten untersuchen, ob und inwiefern sich die Aktivierung  
des Gehirns bei bestimmten Augenbewegungen zwischen Personen mit und ohne Gedächtnis-
problemen unterscheidet, sowie ob bei Personen mit Gedächtnisproblemen durch  







Die Methoden, die in dieser Studie  
zur Anwendung kommen sind für Sie weder gefährlich noch schmerzhaft. 
Es findet eine normale Blutentnahme statt, wie bei einer Routineuntersuchung beim Hausarzt.  
In dem Blut wird ein bestimmtes Gen (Apolipoprotein E) untersucht, welches in der Bevölke-
rung in verschiedenen Formen vorkommt und in einer bestimmten Form (E4) einen Risikofak-
tor für eine Alzheimer Demenz darstellt. Außerdem werden im Blutplasma Eiweißstoffe gemes-
sen, die Einfluss auf die Gehirnaktivität haben und durch körperliches Training beeinflusst wer-
den. 
Weiterhin führen wir eine neuropsychologische Testung durch, welche Gedächtnistests enthält. 
Zu guter Letzt untersuchen wir  die Gehirnaktivität im funktionellen Kernspin. Diese Untersu-
chung dient nicht dem „Gedankenlesen― und  
Sie sind keinerlei radioaktiven Strahlungen ausgesetzt. 
 
Ablauf der Studie 
 Voruntersuchungen: 
Blutentnahme 
neuropsychologische Testung  
Kernspinuntersuchung 
zusätzlich für Probanden mit Gedächtnisproblemen: 
 körperliche Untersuchung  (Belastungs-EKG) 
 dreimonatiges Training:  
Nordic Walking oder Stretching  
dreimal pro Woche, kostenlos und unter Anleitung am Bezirksklinikum Regensburg 
 Nachuntersuchungen: 
Blutentnahme 
neuropsychologische Testung  
Kernspinuntersuchung 
 Alternative: Sollte Ihnen das Training zu aufwendig sein, dann besteht auch die Mög-
lichkeit an der Studie teilzunehmen ohne das Training zu absolvieren. 
Wer kann an der Studie teilnehmen? 
 
Wir suchen Personen zwischen 50 und 70 Jahren mit Gedächtnisproblemen und 
ohne Gedächtnisprobleme. 






 Sie haben keine neurologische oder psychiatrische Erkrankung 
 Sie haben keine Angst vor räumlicher Enge 
 Sie haben keine magnetischen Metallteile im Körper (Herzschrittmacher, Granat-
splitter, Gefäßclips, Cochlea-Implantate, etc) 
Für Personen mit Gedächtnisproblemen gilt zusätzlich, dass Sie keine körperliche Be-
hinderung haben, die die Teilnahme an dem körperlichen Training beeinträchtigt. 
 
Haben wir Ihr Interesse geweckt? 
 
Kontaktinformationen für Fragen und/oder Anmeldung: 
 
Gedächtnisambulanz der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie  
der Universität am Bezirksklinikum Regensburg 
Herr Florian Brunner 
Mo., 12:00 – 15:00 
Do., 9:00 – 12:00 
Tel.: 0941/943-3863 
Beteiligte Mitarbeiter: 
Herr PD Dr. Hans-H. Klünemann 
Frau Dipl. Psych. (PL) Karolina Alichniewicz 
Frau M.A. Marit Möhwald 










Anhang B Pressemitteilung 
„Der Demenz davonlaufen― 
 
Eine sehr häufige Erkrankung von älteren Menschen ist die Demenz, insbesondere die 
Alzheimererkrankung. In Deutschland sind momentan etwa 1,2 Millionen Menschen betroffen 
und aufgrund der demographischen Entwicklung nimmt die Zahl der Demenzkranken weiter zu. 
Deshalb wird intensiv an den verschiedenen Erkrankungsformen, deren Entstehung und Thera-
pie geforscht. 
Dabei besteht neben der Erforschung neuer Medikamente ein hohes Interesse an der Erfor-
schung von Lifestyle-Faktoren, die die Entstehung von Demenz beeinflussen. In der Gedächt-
nisambulanz am Bezirksklinikum in Regensburg startet hierzu eine neue klinische Studie, bei 
der der Einfluss körperlicher Aktivität auf die Gedächtnisleistung untersucht wird. Nach neue-
ren Erkenntnissen reduziert eine regelmäßige sportliche Betätigung das Risiko, im Alter eine 
Demenz zu entwickeln. Die Arbeitsgruppe der Universität Regensburg, bestehend aus Prof. 
Mark Greenlee, PD Dr. Hans-H. Klünemann, Prof. Helmfried Klein, Dipl.-Psych. (Pl) Karolina 
Alichniewicz, und Dr. Frank Möckel (Institut für Rehabilitation und Sportmedizin), möchte nun 
den Einfluss von Training auf Personen, die bereits leichte Gedächtnisstörungen haben, erfor-
schen. Gerade bei dieser Gruppe ist eine frühzeitige Behandlung sehr wichtig um das Voran-
schreiten der Erkrankung zu verlangsamen oder zu verhindern. Es gibt Hinweise darauf, dass 
körperliches Training die Gedächtnisleistung wieder verbessern kann. Somit könnte ein körper-
liches Training einen Teil der Behandlung ausmachen und hat zusätzlich einen positiven Ein-
fluss auf weitere Erkrankungen des Alters wie erhöhten Blutdruck oder Diabetes mellitus.  
Für die Studie werden nun Probanden im Alter von 40 bis 70 Jahren gesucht, die bei sich in 
letzter Zeit zunehmende Vergesslichkeit festgestellt haben und Interesse an einem 3-monatigen 
kostenlosen Trainingsprogramm haben. Die Probanden werden ausführlich untersucht, die Ge-
dächtnisleistung überprüft und eine funktionelle Kernspinuntersuchung des Gehirns durchge-
führt. Bei der sportmedizinischen Untersuchung werden auch allgemein die Fitness und das 
Herz untersucht. Wenn es in der Familie bereits einen oder mehrere Fälle von 
Alzheimererkrankungen gibt bzw. gab ist eine Untersuchung besonders interessant. Gerne un-
tersuchen wir auch Ehe- oder Lebenspartner um eine Kontrollgruppe aus gesunden Probanden 
bilden zu können. Diese werden allerdings nicht an dem Training teilnehmen. Es werden keine 
sportlichen Kenntnisse oder körperliche Fitness vorausgesetzt. Die Teilnehmer sind bei der Un-
tersuchung keiner schädlichen Strahlung oder sonstigen Gefahren ausgesetzt und das Projekt 
wird ärztlich betreut. Alternativ besteht auch die Möglichkeit an der Studie teilzunehmen ohne 
das Training zu absolvieren.  
Wenn Sie an der Teilnahme bei dieser Studie interessiert sind oder mehr Informationen wün-
schen, können Sie sich gerne über die Gedächtnisambulanz des Bezirksklinikums Regensburg 














Anhang C Einverständniserklärungen, Probandenaufklärung und Anamnesebogen 
Informationen zur körperlichen Untersuchung und zum 
dreimonatigen Training 
 
Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,     
                                                 
..........................................................................  (Name) 
..........................................................................  (Geburtsdatum) 
die geplante Studie beinhaltet ein körperliches Training welches drei Monate lang statt-
finden wird. Wir möchten herausfinden, ob ein solches Training eine positive Auswir-
kung auf die Gedächtnisleistung hat. Andere Studien haben bereits deutliche Hinweise 
darauf geliefert. Die Gedächtnisleistung wird vor und nach dem Training mittels fMRT 
und neuropsychologischer Testung überprüft (s. weitere Aufklärungsbögen).  
Für das Training werden die Teilnehmer zufällig auf zwei Gruppen aufgeteilt. Die eine 
Gruppe wird an einem Ausdauertraining teilnehmen. Die Sportart wird Nordic Walking 
sein. Die andere Gruppe erhält ein Training welches vorwiegend Dehn- und Locke-
rungsübungen beinhaltet. Zu Beginn des Trainings wird Ihnen die Technik genau er-
klärt, sodass Sie keine speziellen Kenntnisse bezüglich Walking oder Dehnübungen 
vorweisen müssen. 
Das Training wird drei Monate lang 3 mal pro Woche stattfinden. Jede Trainingseinheit 
wird etwa 60 Minuten dauern und im Bezirksklinikum in Regensburg stattfinden. Die 
genauen Termine werden Ihnen noch bekanntgegeben. 
Um vorbestehende körperliche Risiken auszuschließen werden Sie vor Beginn des Trai-
nings ausführlich körperlich untersucht. Dazu gehören ein Anamnesegespräch mit ei-






Belastungs-EKG sowie eine Spiroergometrie mit der Messung der maximalen Sauer-
stoffaufnahme. Dies schafft einen guten Überblick über Ihre körperliche Fitness und vor 
allem die Risiken einer koronaren Herzerkrankung und damit das Risiko einen Herzin-
farkt zu erleiden können somit überprüft werden. 
Das Training wird jeweils entweder von Marit Möhwald (Sportwissenschaftlerin) oder 
Karolina Alichniewicz (Psychologie-Doktorandin) geleitet sodass Sie jeder Zeit einen 
Ansprechpartner haben. Sie können sich bei Problemen und Fragen jeder Zeit an uns 
wenden. 
 
Die Ergebnisse der gesamten Untersuchung werden vertraulich behandelt (entsprechend 
den gesetzlichen Datenschutzbestimmungen) und sind nur den an der Studie beteiligten 
Mitarbeitern bekannt.   
Zudem weisen wir Sie darauf hin, dass Sie jederzeit – ohne Angabe von Gründen und 
ohne mit persönlichen Nachteilen rechnen zu müssen – das Recht haben, die Teilnahme 
an dem Training abzubrechen und dass sie jederzeit verlangen können, dass sämtliche 
personenbezogene Daten gelöscht werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wer-
den in pseudonymisierter Form gespeichert und in wissenschaftlichen Zeitschriften ver-
öffentlicht, so dass Rückschlüsse auf Ihre Person nicht möglich sind. Die gesetzlichen 
Datenschutzbestimmungen werden eingehalten. 
 
 
Falls Sie momentan noch Fragen zum körperlichen Training haben, stellen Sie 










Einverständniserklärung zur körperlichen Untersuchung und 
zur die Teilnahme an einem dreimonatigen Trainingspro-
gramm 
Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,     
                                                 
..........................................................................  (Name) 
..........................................................................  (Geburtsdatum) 
dieses Dokument beinhaltet eine Einverständniserklärung, in der Sie bestätigen, dass 
Sie freiwillig an der körperlichen Untersuchung und dem dreimonatigen Training teil-
nehmen und genaue Informationen darüber erhalten haben.  
Ich bestätige mit meiner Unterschrift, dass ich den Aufklärungsbogen „Informati-
onen zur körperlichen Untersuchung und zum dreimonatigen Training“ gelesen 
habe und dass mir alle diesbezüglichen Fragen in einem Gespräch beantwortet 
wurden. Mir ist bekannt, dass alle Ergebnisse der körperlichen Untersuchung und 
des Trainings vertraulich behandelt werden (entsprechend den gesetzlichen Daten-
schutz-bestimmungen) und nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt 
sind.   
Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung und dem Trainig ein. 
Ich weiß, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und 
ohne mit persönlichen Nachteilen rechnen zu müssen widerrufen kann. Außerdem 
ist mir bekannt und ich bin damit einverstanden, dass meine Untersuchungsdaten 
in pseudonymisierter Form mit Computern weiterverarbeitet und für wissen-
schaftliche Veröffentlichungen verwendet werden sollen. Auch diese Einwilligung 
kann ich jederzeit ohne Angabe von Gründen widerrufen. Zudem bin ich darüber 
informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen verlangen kann, dass 
















Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer, 
 




wir bitten Sie, die folgenden Informationen über die Untersuchungen, die im Rahmen 
dieser Studie durchgeführt werden sollen, aufmerksam durchzulesen. 
Alle Angaben, die auf der Einverständniserklärung gemacht werden, sowie alle Ergeb-
nisse der Untersuchung werden vertraulich behandelt (entsprechend den gesetzlichen 
Datenschutzbestimmungen) und sind nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern be-
kannt. 
Die Einverständniserklärung kann vom Studienteilnehmer jederzeit ohne Angabe 
von Gründen und ohne mit persönlichen Nachteilen rechnen zu müssen widerru-
fen werden. 
 
1. Informationen zur Blutuntersuchung 
 
a. Medizinisch-genetische Laboruntersuchung 
Ziel und Zweck der Untersuchung: 
Eine genetische Untersuchung hat das Ziel, eine genetische Krankheit oder eine Veran-
lagung dafür aufzudecken bzw. auszuschließen, indem das Erbgut direkt oder indirekt 
analysiert wird (Chromosomen, Gene). 
Unterschrift der/des Teil-
nehmerin/Teilnehmers 






Das menschliche Erbgut befindet sich im Zellkern jeder einzelnen Körperzelle. Es be-
steht aus 23 Chromosomen-Paaren. Gene sind die Grundeinheiten des Erbgutes und 
bestehen aus DNS; sie sind auf den Chromosomen aufgereiht, schätzungsweise 30.000 
in jedem Zellkern. Alle Gene gemeinsam (Genom) bilden den „Bauplan― für die Struk-
turen des Körpers und seinen Stoffwechsel indem sie beispielsweise die Protein-
Strukturen festlegen. 
In der aktuellen Forschung gibt es wichtige Hinweise darauf, dass eine Veränderung 
(Mutation) des Apolipoprotein E-Gens (ApoE-Gen) auf dem Chromosom 19 einen Ri-
sikofaktor für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstellt. Personen, bei denen 
eine derartige Mutation vorliegt, haben ein deutlich höheres Risiko, an einer Alzheimer-
Demenz zu erkranken, als Personen, bei denen keine Mutation dieses Gens vorliegt. Es 
muss jedoch betont werden, dass das ApoE-Gen für sich allein genommen weder 
hinreichend, noch notwendig für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz ist. 
Dies bedeutet, dass eine Mutation des ApoE-Gens nicht zwangsläufig zur Entwick-
lung einer Alzheimer-Demenz führt, sondern lediglich das Risiko erhöht, an dieser 
Krankheit zu erkranken. 
In unserer Untersuchung gehen wir der Frage nach, ob das Vorliegen einer Mutation des 
ApoE-Gens einen Einfluss auf die Hirnaktivierung bei der Bearbeitung von Gedächtnis-
aufgaben im Kernspintomographen hat. 
 
Bedeutung:  
Genetische Untersuchungen liefern sehr persönliche Befunde und erfordern daher Ihre 
Zustimmung. Sie erlauben es festzustellen, ob Sie Träger(in) einer bestimmten geneti-
schen Veränderung sind. 
Aus ethischen Gründen können wir im Rahmen dieser Studie eine genetische Un-
tersuchung nur dann vornehmen, wenn Sie damit einverstanden sind, das Ergeb-
nis der Genanalyse nicht zu erfahren.  
Zudem möchten wir Sie darauf hinweisen, dass in der vorliegenden Studie lediglich Ihr 
ApoE-Gen-Status bestimmt wird - darüber hinausgehende genetische Analysen werden 
von uns nicht vorgenommen und bedürfen Ihrer ausdrücklichen Zustimmung. 
 
b. Bestimmung von Plasmamarkern 
In dieser Studie soll außer der genetischen Blutuntersuchung auch die Messung von 
Eiweißstoffen im Blut erfolgen. Es wurden in anderen Studien bestimmte Marker (z.B. 
BDNF = brain derived neurotropic factor ) gefunden, die für die Gehirnaktivität und 
damit für die kognitive Leistungsfähigkeit von Bedeutung sind. Außerdem wurde be-
reits eine Veränderung dieser Marker durch ein körperliches Training beobachtet. Des-
halb werden wir diese Messung vor Beginn des Trainings durchführen und drei Monate 








Für die beschriebenen Untersuchungen benötigen wir eine kleine Menge venöses Blut. 
Für die Blutentnahme müssen Sie nüchtern sein. 
Die Blutentnahme wird genauso durchgeführt, wie Sie das wahrscheinlich schon von 
Besuchen beim Hausarzt oder von Krankenhausaufenthalten kennen. Dennoch müssen 
wir Sie über die Risiken der Blutentnahme aufklären. Das Blut wird in der Regel aus 
einer Vene in der Ellenbeuge oder am Handrücken entnommen. Durch den Einstich 
kann es zu einer kleinen Einblutung und damit einem Bluterguss kommen. Dieser ver-
schwindet nach einigen Tagen wieder. Da manche Personen bei der Blutentnahme eine 
Kreislaufreaktion zeigen, wird die Entnahme bevorzugt im Liegen durchgeführt. In äu-
ßerst seltenen Fällen kann es durch den Einstich der Nadel zu Verletzung von benach-
bartem Gewebe und Nerven kommen, sowie zu Infektionen und Thrombosierungen. 
Die Analyse findet am Universitätsklinikum Regensburg am Institut für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin statt. 
Wenn uns die Ergebnisse der Untersuchung vorliegen, erfolgt die Pseudonymisierung 
der Daten. Darunter versteht man, dass Ihr Name gegen eine zufällige Buchstabenkom-
bination (z.B. xy) ausgetauscht wird, so dass Rückschlüsse auf Ihre Person nicht mehr 
möglich sind. Die Pseudonymisierung der Daten erfolgt in der Gedächtnisambulanz des 
Bezirksklinikums Regensburg. 
 
Aufbewahrung von Körpermaterial (Blut): 
Das Körpermaterial wird am Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin 
des Universitätsklinikums Regensburg aufbewahrt bis die Laboruntersuchungen abge-
schlossen sind. Die Zustimmung zur Aufbewahrung der Probe kann jederzeit ohne An-
gabe von Gründen und ohne persönliche Nachteile widerrufen werden. Im Fall einer 
Widerrufung wird das Material sofort vernichtet. 
 
2. Informationen zur neuropsychologischen Diagnostik 
Im Rahmen unserer Studie führen wir eine ausführliche neuropsychologische Diagnos-
tik durch. Mit Hilfe mehrerer neuropsychologischer Tests untersuchen wir mentale 
Funktionen wie Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und Gedächtnis. Bei diesen Tests geht 
es nicht darum und es ist auch gar nicht möglich „Gedanken zu lesen― oder ähnliches, 
sondern wir werten lediglich die Antworten aus, die Sie uns im Verlaufe der Testung 
geben. Die Durchführung der neuropsychologischen Diagnostik wird insgesamt etwa 2 
Stunden dauern. Falls Sie während dieser Zeit bei sich Ermüdungserscheinungen fest-
stellen und sich beispielsweise nicht mehr konzentrieren können, teilen Sie dies bitte der 
Untersuchungsleiterin mit. Dann kann eine Pause eingelegt werden oder die neuropsy-







Um sicherzustellen, dass nur Personen an unserer Studie teilnehmen, die psychisch ge-
sund sind, verwenden wir zudem einen kurzen psychiatrischen Fragebogen. Das Ergeb-
nis dieses Fragebogens wird Ihnen von uns mitgeteilt – sofern Sie dies wünschen. Sollte 
sich in diesem Fragebogen ein auffälliger Befund ergeben (z.B. Hinweise auf eine De-
pression), ist eine Teilnahme an unserer Studie nicht möglich. Darüber hinaus ergeben 
sich aus dem Ausfüllen des Fragebogens für Sie jedoch keinerlei Folgen – unabhängig 
davon, wie das Ergebnis ausfällt. 
 
3. Informationen zur Kernspintomographie-Untersuchung 
Ablauf und Zweck der Untersuchung: 
Die bevorstehende fMRI-Untersuchung dient der Lokalisation von Gehirnregionen, die 
für bestimmte mentale Leistungen (z.B. Gedächtnis) zuständig sind.  
Während dieser Untersuchung liegen Sie auf einer Liege im Kernspintomographen, 
wobei sich Ihr Kopf in einer Spule befindet, über die die Messungen erfolgen. Da die 
Untersuchung insgesamt ca. 45 Minuten dauert, sollten Sie versuchen, sich vor Beginn 
der Messungen bequem und entspannt hinzulegen. Für die Qualität der Messergebnisse 
ist es sehr wichtig, dass sie während der Untersuchung ruhig liegen und sich möglichst 
wenig bewegen. Um dies sicherzustellen, wird Ihr Kopf in der oben erwähnten Spule 
bequem mit Schaumgummi fixiert. An der Kopfspule befindet sich ein kleiner Spiegel, 
der so montiert ist, dass darauf die Bilder zu sehen sind, die im Experiment verwendet 
werden. Diese Bilder werden mit einem Projektor auf einen Bildschirm projiziert, der 
sich am vorderen Ausgang des MR-Scanners befindet. 
Im bevorstehenden Experiment sollten Sie sich bemühen, zunächst in die Mitte des 
Bildschirms zu schauen und den zentralen Fixationspunkt, der dort zu sehen ist, zu fi-
xieren. Danach, je nach dem Arbeitsauftrag, den Sie bekommen werden, sollten Sie 
Ihren Blick nach links bzw. rechts in einer horizontalen Ebene steuern. 
In Ihre linke Hand wird vor der Untersuchung ein „Notfall-Ball― gelegt, den Sie jeder-
zeit während der fMRI-Messung drücken können, wenn etwas nicht in Ordnung ist. Das 
Drücken des „Notfall―-Balls führt dazu, dass die fMRI-Messung von uns sofort unter-
brochen werden kann. Zudem ist während der gesamten Untersuchung eine Gegen-
sprechanlage eingeschaltet, über die sie mit der Untersuchungsleiterin reden können. 
Das fMRI-Experiment dauert ca. 30 Minuten. Am Ende des Experiments werden ana-
tomische Aufnahmen von Ihrem Gehirn gemacht, die nochmals ungefähr zehn Minuten 
dauern. Während dieser Zeit können Sie sich entspannen und Ihre Augen schließen. 
Mögliche Risiken der Methode: 
 Bei Messungen mit der Magnetresonanztomographie wird ein starkes Magnet-
feld, also eine hochfrequente elektromagnetische Strahlung, verwendet, wie sie 
z.B. bei Radiosendern und Funktelefonen auftritt. Dies kann eine geringfügige 






rende Strahlung eingesetzt, wie sie z.B. bei Computertomographie- oder Rönt-
genuntersuchungen benutzt wird. 
 Durch das Schalten der Magnetfeldgradienten während der MR-Untersuchung 
kann es zu Lärmentwicklungen (bis zu 90 dB) kommen. Bei Einhaltung von ge-
eigneten Vorsichtsmaßnahmen (z.B. Tragen von schalldämmenden Kopfhörern 
und Ohropax) können Schädigungen des Hörsystems jedoch weitestgehend aus-
geschlossen werden. 
 Der Kernspintomograph übt aufgrund seines Magnetfeldes auf ferromagnetische 
Gegenstände (z.B. eisen- oder nickelhaltige Gegenstände wie Münzen, Haar-
spangen, Schraubenzieher, Uhren) im Umkreis von ca. fünf Metern eine starke 
Anziehungskraft aus. Dadurch werden diese Gegenstände mit hoher Geschwin-
digkeit in den Magneten gezogen und können bei Probanden erhebliche Verlet-
zungen verursachen. Außerdem kann das starke Magnetfeld im Tomographen 
dazu führen, dass die Funktionsweise von Kreditkarten u.ä. beeinträchtigt wird. 
In Ihrem eigenen Interesse bitten wir Sie die folgenden Fragen zu Einschränkungen 
oder Gegenanzeigen für die Kernspintomographie aufmerksam durchzulesen und zu-
treffendes anzukreuzen: 
 
Sind Sie Träger eines Herzschrittmachers oder elektronischer Geräte?         Ja         Nein 
Wurden Sie am Herz operiert?                                                                        Ja         Nein 
Wurden Sie am Kopf operiert?                                                                        Ja         Nein 
Haben Sie Metallteile im / am Körper (z.B. Spirale, Gefäßclips, 
Granat-Splitter, Cochlea-Implantate, jegliche Art von Piercing)?                  Ja         Nein 
Für Probandinnen: Könnten Sie schwanger sein?                                        Ja         Nein 
 
Körpergewicht:                                                                                                ............... kg 
Größe:                                                                                                              ………... 
cm 
 
Falls Sie momentan noch Fragen zu den bevorstehenden Untersuchungen haben, 
stellen Sie diese bitte jetzt! Selbstverständlich stehen wir Ihnen auch später noch 
jeder Zeit für Fragen zur Verfügung. 
 
Die Ergebnisse der gesamten Untersuchung werden vertraulich behandelt (ent-
sprechend den gesetzlichen Datenschutzbestimmungen) und sind nur den an der 






Wir weisen Sie darauf hin, dass Sie jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne 
mit persönlichen Nachteilen rechnen zu müssen das Recht haben, die Teilnahme 
an der Studie abzubrechen und dass sie jederzeit verlangen können, dass ihr Kör-
permaterial vernichtet und sämtliche personenbezogene Daten gelöscht werden. 
Die Ergebnisse der genetischen Untersuchung werden in pseudonymisierter Form 
gespeichert und in wissenschaftlichen Zeitschriften veröffentlicht, so dass Rück-
schlüsse auf Ihre Person nicht möglich sind. 
 
Anhang C 
Einverständniserklärung zur Blutuntersuchung, neuropsychologischer 
Testung und Kernspintomografie-Untersuchung 
 
Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer, 
..........................................................................  (Name) 
..........................................................................  (Geburtsdatum) 
 
dieses Dokument beinhaltet eine Einverständniserklärung, in der Sie bestätigen, dass 
Sie freiwillig an den Untersuchungen teilnehmen und ausführliche Informationen über 
diese erhalten haben. 
 
 
Ich bestätige mit meiner Unterschrift, dass ich den Aufklärungsbogen „Informati-
onen über Blutuntersuchung, neuropsychologische Testung sowie Kernspintomo-
graphie-Untersuchung“ gelesen habe und dass mir alle meine diesbezüglichen Fra-
gen in einem Gespräch beantwortet wurden. Mir ist bekannt, dass alle Angaben, 
die ich auf der Einverständniserklärung gemacht habe, sowie alle Ergebnisse der 
Untersuchung vertraulich behandelt werden (entsprechend den gesetzlichen Da-
tenschutz-Bestimmungen) und nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern be-
kannt sind.  
Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung ein. Ich weiß, dass ich 
meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne mit persönli-






damit einverstanden, dass ich über das Ergebnis der genetischen Untersuchung 
nur auf meinen ausdrücklichen Wunsch hin im Rahmen einer ausführlichen ärzt-
lichen Beratung informiert werde. Außerdem ist mir bekannt und ich bin damit 
einverstanden, dass meine Untersuchungsdaten in pseudonymisierter Form mit 
Computern weiterverarbeitet und für wissenschaftliche Veröffentlichungen ver-
wendet werden sollen. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe 
von Gründen widerrufen. 
Zudem bin ich darüber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen 
verlangen kann, dass mein Probenmaterial vernichtet und sämtliche personenbe-
zogene Daten gelöscht werden. 
 
Einverständniserklärung zur medizinisch-genetischen Laboruntersuchung: 
 
........................................            ......................................              ................................... 
Unterschrift des/der ProbandIn   Datum    Unterschrift des Arztes 
 
 
Einverständniserklärung zur Plasmauntersuchung: 
 
........................................            ......................................              ................................... 
Unterschrift des/der ProbandIn   Datum    Unterschrift des Arztes 
 
 
Einverständniserklärung zur neuropsychologischen Testung 
 
........................................            ......................................              ................................... 
Unterschrift des/der ProbandIn   Datum    Unterschrift des Arztes 
 
 
Einverständniserklärung zur Magnetresonanztomografie-Untersuchung 
 
........................................            ......................................              ................................... 




























Tragen Sie eine Brille oder Kontaktlinsen; wenn ja, welche Stärke (Dioptrien)? 
 
 
Trinken Sie Alkohol? Wenn ja, wieviel und wie oft? 
 
 
Rauchen Sie? Wenn ja, wieviel? 
 
 




Haben bzw. hatten Sie schon einmal neurologische oder psychiatrische Erkrankungen 
(z.B. Schlaganfall, Gehirnerschütterung / Schädelhirntrauma, Angst vor räumlicher En-










Leiden Sie an einer anderen körperlichen Erkrankung (z.B. Bluthochdruck, Lungener-
krankung, Infektionskrankheit, Diabetes mellitus, arterielle Verschlusskrankheit, Herz-












Nur für Frauen: Erhalten Sie eine Hormonersatztherapie? 
 
 


















Anhang D Übersetzung der Instruktionen der CANTAB 
Motor Screening 
Das ist der Computer, den wir benutzen werden. Ich werde Ihnen zeigen, wie er bedient 
wird. Sind Sie bereit? 
Ihre Aufgabe besteht darin, die X zu berühren, wenn sie pink und grün aufleuchten. 
Genau so wie ich es gerade mache. Wenn Sie sie richtig berühren, dann werden Sie 
einen Ton hören, wenn Sie sie falsch berühren, dann hören Sie gar nichts. 
Sie sollten die Fingerspitze des Zeigefingers, der Hand benutzen mit der Sie schreiben, 
damit es richtig funktioniert. Wenn Sie das Kreuz richtig berühren, dann wird es 
verschwinden. Sie müssen dann ihre Hand wegnehmen und auf das nächste Kreuz 
warten. 
Jetzt sind Sie an der Reihe. 
Vergessen Sie nicht die Xs mit der Fingerspitze ihres Zeigefingers zu berühren, wenn 
sie aufleuchten. 
(Drücken Sie fest) 
(Benutzen Sie die Spitze ihres Zeigefingers. Nun achten Sie auf das nächste (das 
aufleuchtet). Es reicht die X zu berühren, sie müssen nicht allzu fest drücken.) 
 
Wenn Screen nicht reagiert, dann auffordern, Hände wegzunehmen. 
 
Delayed Matching to Sample 
Example 1 
 
Vor Ihnen befindet sich eine rote Box, die sich geöffnet hat und ein Muster zeigt. 
Unterhalb der roten Box, befinden sich vier andere Boxen, die alle ihr eigenes Muster 
beinhalten. Berühren Sie bitte die Box, die genau das gleiche Muster hat, wie die rote 
Box.  
(Versuchen Sie eine andere; achten Sie sehr genau darauf, ob es sich um dieselben 
handelt). 
(Berühren Sie diejenige, die passt. Versuchen Sie es erneut). 
Example 2 
Dieses Mal müssen Sie sich an das Muster der roten Box erinnern.  Bevor die Muster in 
den unteren Boxen erscheinen, wird es zugedeckt. 
Nun können Sie die vier Muster sehen. Berühren sie dasjenige, dass genau das gleiche 
ist, wie in der roten Box.  
(Versuchen Sie ein anderes.) 
(Berühren Sie das, das sie vorher gesehen haben.  
Versuchen Sie es wieder.) 
Example 3 
Sie müssen wieder das Muster der roten Box erinnern, weil es wieder zugedeckt wird. 







Nun kommen noch einige Durchgänge. Manchmal bleibt das vorgegebenen Muster auf 
dem Bildschirm, manchmal wird es zugedeckt. Sie müssen es sich also immer merken.  
 
Stockings of Cambridge 
Problem 1 (Example) 
Ich werde ihnen zeigen, wie das hier funktioniert. Sie sehen, dass hier zwei 
Zusammenstellungen von farbigen Bällen angeordnet sind. Eine Zusammenstellung 
hängt im oberen Bereich des Bildschirms, die andere befindet sich im unteren Bereich. 
Die Idee hinter der Aufgabe ist, die untere Zusammenstellung so zu ändern, dass sie der 
oberen gleicht. Berühren Sie den Ball, den Sie bewegen wollen.  
Nun können Sie sehen, dass der Ball aufleuchtet und darauf wartet bewegt zu werden. 
Ich werde den Ball nun an den passenden Platz bewegen. 
Nun können Sie sehen, dass die obere und die untere Zusammenstellungen sich 
gleichen.  
Problem 2 (example) 
Es gibt einige Regeln, die Sie beachten müssen. Sie können keinen Ball bewegen, der 
sich unter einem anderen befindet, wie dieser grüne hier. Wenn Sie diesen Ball bewegen 
wollen, müssen Sie ihn erst nach oben schaffen... 
... Und Sie können auch keinen Ball einfach in der Luft hängen lassen. 
Also, wenn ich einen Ball berühre, es mir dann aber anders überlege und ihn nicht 
bewegen will, dann kann ich ihn nochmal berühren und er hört auf zu leuchten. 
Wie ein wirklicher Ball hängen sie nicht einfach in der Luft, sondern sie sitzen auf dem 
Boden des Fachs.  
Die Nummer hier, zeigt Ihnen an, wie viele Bewegungen sie machen können. 
Betrachten Sie nun bitte die obere Anordnung und überlegen Sie, welche Bewegungen 
sie machen müssen, um die obere Zusammenstellung zu kopieren. Beginnen Sie erst, 
nachdem Sie wissen, welche Bewegung Sie machen wollen. Berühren Sie den Ball, den 
sie bewegen wollen. Berühren Sie nun den Platz am Bildschirm, wo sie den Ball 
hinbewegen wollen. 
Problems 3 and 4 
(Berühren Sie den Ball, den sie bewegen wollen. Berühren Sie die Stelle, an den Sie ihn 
hinbewegen wollen. Berühren Sie den Ball ein zweites Mal, wenn Sie ihre Meinung 
geändert haben.) 
(Sie können den Ball auf der linken Seite direkt auf den richtigen Platz auf der rechten 
Seite bewegen. Über die Mitte können Sie springen.) 
Problems 5 and 6 
Dies ist ein Zwei-Bewegungsproblem. Sie müssen nun zwei Bälle bewegen. Beginnen 
Sie nicht eher, bevor sie nicht wissen, welche Bewegungen Sie machen wollen. 
Versuchen Sie es gleich beim ersten Mal richtig zu machen. Denken Sie über die 
Lösung nach und wenn sie meinen, dass sie eine Lösung haben, machen Sie ihre zwei 
Bewegungen. 
Bewegen Sie nun den anderen. 
(Sie können keinen Ball bewegen, der sich unter einem anderen befindet. Sie können 






Problems 7 to 12 
Jetzt kommen Probleme, die Sie mit einer unterschiedlichen Anzahl an Bewegungen 
lösen können. Überlegen Sie es sich gut, durch welche Bewegungen Sie unten zur 
gleichen Anordnung wie oben kommen wollen. Wenn Sie bereit sind, machen Sie ihre 
Bewegungen.  
Motor Control Test 
Nun ändert sich ihre Aufgabe. Der Computer wird nun die Bälle im oberen 
Bildschirmbereich bewegen. Er bewegt immer nur einen gleichzeitig. Ihre Aufgabe 
besteht darin, die Bewegung des Computers in der unteren Bildschirmhälfte 
nachzumachen. Wenn der Computer eine Bewegung macht, müssen Sie die gleiche 
Bewegung auch ausführen.  
Folgen Sie der Bewegung des Computers im oberen Bildschirmbereich durch das 
Bewegen der Bälle im unteren Bildschirmbereich. Machen Sie die gleiche Bewegung, 
die der Computer macht.  
.... Bewegen sie den roten Ball. Bewegen Sie den grünen Ball 
(Achten Sie darauf, was der Computer macht. Bewegen Sie den Ball. Den nächsten. 
Diesen können Sie nicht bewegen. An dieser Stelle können Sie den Ball nicht ablegen.) 
Problems 13 to 20 
Nun kommen wir wieder zu ihrer ersten Aufgabe zurück. Es folgen ein paar zwei-
Bewegungsprobleme, um Sie wieder an die Aufgabe zu gewöhnen. Dann wird es ein 
bisschen schwerer, deshalb ist es wichtig, dass sie einen Plan für ihre Bewegungen 
entwickeln. Ihre Aufgabe besteht darin, den unteren Bildschirmbereich so wie den 
oberen zu gestalten.  
Sie werden zwei Bewegungen brauchen, um diese Aufgabe zu lösen. 
Motor Control Test 
Nun kommen wir wieder zu der anderen Aufgabe zurück, bei der sie die Bewegungen 
des Computers nachmachen mussten. Wenn der Computer einen Ball bewegt, müssen 
Sie den passenden Ball in der unteren Bildschirmhälfte bewegen. Bereit? 
Spatial Recognition Memory 
Nun werden wir etwas anderes machen. Gleich wird eine Serie von fünf Boxen 
erscheinen. Eine nach der anderen, jeweils an unterschiedlichen Plätzen auf dem 
Bildschirm. Schauen Sie bitte die Boxen genau an und versuchen Sie sich zu merken, 
wo die Boxen erscheinen. Die Reihenfolge ist unwichtig. Am Ende ist es ihre Aufgabe 
sich zu erinnern wo die Boxen erschienen sind. Folglich ist es der Platz auf dem 
Bildschirm den sie sich zu merken haben. Sind sie bereit? 
Geben Sie acht. 
Hier sind zwei Boxen. Berühren sie diejenige, die an dem gleichen Platz wie vorher ist.  
(Berühren Sie diejenige, die am gleichen Platz ist.  
Welche? Berühren Sie sie.) 
Nun möchte ich sie bitten, dass sie bitte das gleiche mit fünf Boxen machen, die an 
unterschiedlichen Plätzen erscheinen. Versuchen Sie sich  zu merken, wo sie auf dem 
Bildschirm erscheinen. 
Spatial Working Memory 






Bei diesem Test werden Sie einige farbige Boxen auf dem Bildschirm sehen. Ihre 
Aufgabe besteht darin, nach einem blauen Stein zu suchen, den der Computer in einer 
der Boxen versteckt hat. Zu jedem Zeitpunkt wird immer nur ein Stein versteckt. Sie 
müssen genug Steine sammeln, um den schwarzen Streifen au der rechten 
Bildschirmseite aufzufüllen. Um in das Innere einer Box zu schauen müssen Sie diese 
nur berühren.  
Im Innern dieser Box befindet sich kein blauer Stein, deshalb werde ich eine andere Box 
probieren.  
Diese Box hat im Innern einen blauen Stein und diesen kann ich jetzt zum Auffüllen des 
schwarzen Streifens benutzen. 
Nun habe ich einen blauen Stein in dieser Box gefunden... 
...in dieser Box wird nie wieder einer sein, folglich muss ich in dieser nicht mehr 
suchen. Es gibt zwei weitere blaue Steine zu finden.  Der Computer versteckt die blauen 
Steine nie in der gleichen Box zweimal. Ich muss also eine andere berühren.  
In dieser Box ist kein blauer Stein, ich werde also eine andere versuchen. 
Nun habe ich zwei Steine gefunden und der letzte Stein, muss in dieser hier sein. 
Nun habe ich alle drei Steine gefunden und ich bin auch fertig, da ich den schwarzen 
Streifen komplett mit blauen Steinen aufgefüllt habe. 
Nun sind sie an der Reihe. 
Set 2 
Berühren Sie eine der Boxen, um nach einem der blauen Steine zu suchen.  
Nun haben sie einen blauen Stein gefunden, und können beginnen den schwarzen 
Streifen aufzufüllen.  
Schauen Sie in nun in einer anderen Box nach, aber vergessen Sie nicht, dass der blaue 
Stein diesmal in einer anderen Box ist. 
Versuchen Sie eine andere. 
Gut, nun haben Sie den zweiten blauen Stein gefunden. 
(Platzieren Sie nun den blauen Stein in den schwarzen Streifen. Sie müssen nun nur 
noch einen Steine finden. 
( Vergessen Sie nicht, dass sie nie zu einer Box zurückkehren, in der sie schon einen 
Stein gefunden haben. Der Computer wird nie ein zweites mal einen Stein in derselben 
Box verstecken.) 
Set 3 
Vergessen Sie nicht, nie zu einer Box zurückzukehren, in der Sie schon mal einen Stein 
gefunden haben. Der Computer wird nie einen Stein zweimal in derselben Box 
verstecken. 
Suchen Sie nach einem blauen Stein... versuchen Sie eine andere... hier ist einer- legen 
Sie ihn im schwarzen Streifen ab und suchen sie nach einem anderen blauen Stein... er 
wird in einer anderen Box wie der vorige sein.... füllen Sie damit den schwarzen 
Streifen auf. 
Pech gehabt, probieren Sie eine andere 
Gut. Legen Sie ihn nun im schwarzen Streifen ab und suchen Sie die beiden anderen. 
In den folgenden Durchgänge gibt es eine unterschiedliche Anzahl an Boxen und eine 






Nun müssen Sie schon einen weniger finden. 
Legen Sie ihn auf der rechten Seite ab. 
Suchen Sie einen anderen. 
Rapid Visual Processing 
 
Sie werden einige Nummern sehen, die nacheinander in einer Box erscheinen. Ihre 
Aufgabe ist es auf die Zielsequenz (Zielreihenfolge)  bestehend aus drei Ziffern zu 
achten.  Sie müssen die Taste immer dann drücken, wenn sie diese Zielsequenz 
wahrnehmen. Die Zielsequenz wird eine 3 unmittelbar gefolgt von einer 5, unmittelbar 
gefolgt von einer 7 sein. Sie sollend die Taste erst dann drücken, wenn sie die letzte 
Nummer der Sequenz gesehen haben. Zu Beginn wird Ihnen mitgeteilt, dass eine 
Sequenz begonnen hat, da die Zielsequenz in rot geschrieben ist und zudem gelb 
unterstrichen ist. Zudem werden sie einen Ton hören, wenn sie die Taste korrekt 
gedrückt haben. Im Verlauf des Trainings werden diese Hilfen langsam abnehmen. 
 
(Warten Sie bitte bis die letzte Zahl erschienen ist, bevor sie die Taste drücken.) 
Nun werden die Sequenzen nur gelb unterstrichen. 
 
Nun müssen Sie die Sequenzen selber erkennen. Sie werden nicht mehr unterstrichen 
und der Ton ist auch nicht mehr da. 
 
Sie werden nun die gleiche Aufgabe haben, allerdings werden noch zwei zusätzliche 
Zielreihenfolgen eingeführt: 2-4-6, 4-6-8 und eben die bekannte 3-5-7.  Immer wenn Sie 
irgendeine von diesen Zielsequenzen sehen, müssen sie die Taste drücken. Der Test wird 
4 Minuten dauern, also konzentrieren sie sich bitte bis zum Ende. Die Zielreihenfolgen 
bleiben auf dem Bildschirm um ihnen zu helfen, sich an diese zu erinnern. Versuchen 
Sie sich aber auf die Box zu konzentrieren, in welcher sich die Nummern ändern. Bitte 
antworten Sie so schnell wie sie können, vermeiden Sie aber auch Fehler.  Nehmen Sie 
sich etwas Zeit um sich an die drei Sequenzen zu gewöhnen. Denken Sie daran, dass 
diesmal die entsprechenden Sequenzen nicht farbig und auch nicht unterstrichen sind. 
Es ertönt auch kein Ton. 
 
 
 
 
 
 
